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Introduzione e obiettivo: propofol e isoflurano sono farmaci comunemente utilizzati per il mantenimento dell’anestesia generale nel cane. 
L’obiettivo di questo studio è stato la valutazione continua dei parametri emodinamici in corso di anestesia inalatoria di isoflurano e con 
anestesia totalmente endovenosa con propofol. 
 
Materiali e metodi: dodici cani di proprietà, di varie razze, età e peso, riferiti all’Ospedale Didattico Veterinario “Mario Modenato” per 
essere sottoposti a tomografia assiale computerizzata (TAC) per accertamenti diagnostici sono stati reclutati nello studio. I soggetti sono stati 
divisi in due gruppi in modo randomizzato. Entrambi i gruppi sono stati premedicati con fentanyl (5 µg/kg) EV ed indotti con propofol EV a 
effetto per permettere l’intubazione orotracheale. Il gruppo ISO ha previsto un mantenimento con isoflurano per via inalatoria con dosaggi 
che raggiungessero una concentrazione a fine espirazione di isoflurano (EtISO) di 1,3%, nel gruppo PPF è stato eseguito un mantenimento 
con infusione continua (TIVA) di propofol con una velocità di infusione di partenza di 25 mg/kg/h. Tramite l’applicazione di un catetere 
arterioso a livello di un’arteria metatarsale e l’impiego del monitor MostCare® sono stati rilevati i valori di frequenza cardiaca (FC), 
pressione arteriosa sistolica (PAS), pressione arteriosa diastolica (PAD), pressione arteriosa media (PAM), pressione dicrota, volume 
d’eiezione cardiaco (SV), gittata cardiaca (CO) e resistenze vascolari sistemiche (SVR). Dal valore di CO è stato calcolato i l cardiac index 
rispetto alla superficie corporea (CI) ed il cardiac index rispetto al peso (CIP). Sono stati rilevati i valori di concentrazione espirata di 
isoflurano (EtISO) e di anidride carbonica (EtCO2). I monitoraggi sono stati registrati a partire da 15 minuti dopo l’induzione, con cadenza 
regolare di 5 minuti fino alla fine della procedura.  
 
Risultati: non sono state riscontrate differenze statisticamente significative per quanto riguarda i valori di FC, PAS, PAD, PAM, pressione 
dicrota, SV, CO, CI e CIP all’interno dei gruppi e tra i due gruppi. Il valore di SVR è risultato significativamente più alto per il gruppo PPF 
al tempo T35. Da T30 a T40 EtISO è risultata più alta rispetto al valore basale. Il valore di EtCO2 per il gruppo PPF è risultato 
significativamene più alto rispetto al gruppo ISO fino a T40. 
Conclusioni: l’impiego di isoflurano o propofol come farmaci per il mantenimento dell’anestesia generale in corso di TAC non ha mostrato 
differenze nei parametri cardiovascolari. I parametri cardiocircolatori, con i dosaggi da noi impiegati per entrambi i farmaci, rimangono in 
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INTRODUCTION AND AIM OF THE STUDY: Propofol and isoflurane are two commonly used drugs for the maintenance of general 
anaesthesia in the dog. The aim of this study was the continuous evaluation of hemodynamic parameters during general anaesthesia using 
isoflurane or total intravenus anesthesia with propofol. 
 
MATERIAL AND METHODS: Twelve client owned dogs of different breeds, ages and weights, that were bought to the Veterinary 
Teaching Hospital “Mario Modenato” to undergo computerized axial tomography scan (CAT scan) for diagnostic aims were recruited for the 
study. The subjects were randomly divided into two groups. Dogs from both groups were premedicated with fentanyl 5 µg/kg IV and were 
induced with propofol IV to effect to allow endotracheal intubation. In the ISO group anaesthesia was maintained with isoflurane reaching an 
expiratory isoflurane concentration (EtISO) of 1,3%, in the PPF group anaesthesia was maintained with a TIVA of propofol with a starting 
infusion rate of 25 mg/kg/h. The MostCare® monitor was used after the application of an arterial catheter on a dorsal metarsal artery to 
measure heart rate (FC), systolic arterial pressure (PAS), diastolic arterial pressure (PAD), mean arterial pressure (PAM), dicrotic pressure, 
stroke volume (SV), cardiac output (CO) and the systemic vascular resistance (SVR). Cardiac index was calculated from cardiac output 
referring to body surface area (CI) and to body weight (CIP). A multiparametric monitor was used to measure the expired fraction of 
isoflurane (EtISO) and of carbone dioxide (EtCO2). All parameters were recorded starting 15 minutes after the induction, until the end of the 
procedure at 5 minutes intervals.  
 
RESULTS: no significant differences were found for HR, SAP, DAP, MAP, dicrotic pressure, SV, CO, CI and CIP in the groups and among 
groups. The value for SVR was significantly higher for group PPF at T35. From T30 to T40 EtISO was significantly higher than baseline. 
Values for EtCO2 in the group PPF were  significantly higher compared to group ISO until T40. 
 
CONCLUSION: the use of isoflurane or propofol for the maintenance of anaesthesia during a CAT scan procedure did not show significant 
differences on hemodynamic parameters. With the administration rates used in our study for both drugs, hemodynamic parameters remain in 




La rapidità d’azione e di eliminazione sono due dei punti di forza che hanno 
portato al largo impiego dell’isoflurano e del propofol come agenti per il 
mantenimento dell’anestesia generale. 
Un’altra caratteristica che accomuna questi due farmaci sono le influenze sul 
sistema cardiocircolatorio che sfociano in un’ipotensione dose-dipendente 
(Kuusela et al, 2003). Molti studi sono stati eseguiti negli anni per mettere a 
confronto i due agenti anestetici sotto diversi aspetti, dalla capacità di 
provocare vomito (Tsai et al. 2007, Kumar et al., 2014, Heard et al., 2015) alla 
qualità del risveglio (Kuusela et al. 2003, Tsai et al. 2007, Caine et al. 2014), 
dalla depressione respiratoria (Kuusela et al. 2003, Heard et al. 2015) a quella 
immunologica (Tomihari et al., 2015) ed altrettanto numerosi sono quelli che 
hanno riguardato le alterazioni emodinamiche apportate dai due farmaci 
rilevando come l’incidenza di ipotensione provocata dal propofol sia inferiore 
rispetto a quella dovuta all’isoflurano per diversi motivi (Keegan & Green, 
1993; Iizuka et al., 2013; Caines et al., 2014). 
Le tecniche impiegate per il monitoraggio emodinamico in questi studi sono 
state rappresentate spesso da metodiche invasive le quali sono ottime per 
quanto riguarda la rilevazione dei valori di pressione arteriosa ma che non 
permettono sempre un monitoraggio continuo della gittata cardiaca e degli 
altri parametri emodinamici richiedendo calibrazioni ripetute ed eseguendo 
misurazioni che necessitano di tempo (Funk et al. 2009, Lee et al. 2011). 
Ad oggi è disponibile un sistema relativamente nuovo per la misurazione dei 
parametri emodinamici appartenente alla categoria dei metodi pulse contour, 
questo è il sistema PRAM (Pressure Recording Analytical Method) il quale 
necessita, solamente, dell’inserimento di un catetere arterioso periferico, 
rientrando così nelle tecniche mininvasive, ed è in grado di ottenere i valori 
emodinamici attraverso l’analisi del profilo della curva di pressione. L’unica 
macchina che supporta tale sistema è il monitor MostCare® (Vytech Health®, 
Padova, Italia) il quale, oltre ai valori di pressione arteriosa e frequenza 
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cardiaca, riesce ad ottenere i parametri di volume d’eiezione e gittata cardiaca, 
resistenze periferiche sistemiche, variazione di pressione pulsatile, variazione 
dell’eiezione cardiaca e variazione di pressione sistolica ed esegue una stima 
dell’efficienza del ciclo cardiaco fornendo misurazioni in tempo reale beat-to-
beat (Romagnoli et al., 2009). L’impiego di questo monitor permette dunque 
una visione più ampia della fisiologia cardiocircolatoria e di cogliere 
alterazioni emodinamiche con maggior accuratezza e rapidità rispetto ad altri 
sistemi (Scolletta et al. 2005, Romano et al. 2008, Romagnoli et al. 2009). Lo 
studio clinico riportato in questa tesi utilizza la metodica PRAM per mettere a 
confronto i parametri emodinamici in corso di anestesia gassosa con isoflurano 
e anestesia totalmente endovenosa con infusione di propofol. In letteratura 
veterinaria ancora non è stato riportato alcuno studio che impieghi questa 
tecnica in ambito clinico per confrontare le influenze emodinamiche apportate 
da isoflurano e propofol in corso di anestesia generale. 
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Capitolo 1  
FISIOLOGIA CARDIOVASCOLARE 
La principale funzione del sistema cardiovascolare è quella di apportare 
costantemente ossigeno ai tessuti e rimuovere i prodotti di scarto. Con questa 
finalità il sistema mantiene un flusso ematico costante a livello periferico. 
Oltre a queste due importanti funzioni, il cardiocircolatorio funge anche da 
mezzo di trasporto per ormoni e componenti del sistema immunitario ed ha un 
ruolo fondamentale nella dispersione del calore al fine della termoregolazione 
(Guyton & Hall, 2006). 
Per poter sopperire a queste funzioni l’apparato cardiocircolatorio è composto 
dal cuore, nei mammiferi diviso in quattro camere con funzione di doppia 
pompa per permettere il movimento del sangue, da un sistema arterioso, il 
quale veicola il sangue dal cuore alla periferia, e da un sistema venoso, che 
riconduce il sangue dalla periferia verso il cuore. Il sistema arterioso ed il 
sistema venoso sono in continuità tra di loro per mezzo dei capillari, punto in 
cui avvengo gli scambi respiratori e metabolici con i tessuti e, attraverso le 
loro ramificazioni, raggiungono ogni distretto dell’organismo. Questi sono 
costituiti da una serie di vasi di diametro progressivamente minore mano a 
mano che si allontanano dal cuore, organizzati in una piccola ed una grande 
circolazione: la prima ha come scopo principale l’ossigenazione del sangue a 
livello polmonare mentre la seconda quello di raggiungere i tessuti periferici 
(Pelagalli & Botte, 1999). 
1.1 Pressione arteriosa 
La funzionalità del sistema cardiocircolatorio, soprattutto in anestesia, può 
essere valutata attraverso la misurazione della pressione arteriosa. Essa è 
4 
 
definita come la forza applicata dal sangue contro ogni unità di area della 
parete vasale ed è calcolata in millimetri di mercurio (mmHg), unità più 
utilizzata, o in centimetri di acqua (cmH2O), dove 1 mmHg equivale a 1.36 
cmH2O. Affermare che in un dato momento la pressione è pari a 70 mmHg 
significa che il sangue sta esercitando una forza sulle pareti tale da permettere 
il sollevamento di una colonna di mercurio di 70 mm (Guyton & Hall, 2006). 
La pressione arteriosa fisiologica in un cane sano è mediamente di 120 mmHg 
per quanto riguarda la sistolica, 70 mmHg la diastolica e 90 mmHg la media 
ed è dipendente dalla gittata cardiaca, dalla compliance arteriosa e dalle 
resistenze periferiche (Aguggini et al., 2001). 
1.1.1 Curva della pressione arteriosa 
Essendo il cuore il motore dell’intero sistema circolatorio, la pressione 
arteriosa ha un andamento pulsatile, definito dalla sistole cardiaca, e questo 
determina una curva a forma di onda su un diagramma pressione-tempo che ha 
forme diverse a seconda del punto in cui viene rilevata. La forma d'onda della 
pressione arteriosa risulta dalla combinazione di più componenti: l’eiezione 
del sangue dal ventricolo sinistro nell'aorta durante la sistole, seguita dal 
deflusso del sangue nelle arterie periferiche del volume eiettato durante la 
diastole (Schroeder et al., 2015). 
Un’onda pressoria, più nello specifico rilevata da un’arteria periferica, 
presenta una fase sistolica e una fase diastolica. La fase sistolica è composta 
da un iniziale aumento ripido dato dall’eiezione sistolica fino a raggiungere un 
picco il quale indica il valore della pressione sistolica, successivamente la 
curva disegna una discesa, più o meno ripida, interrotta nel suo tragitto da 
un’incisura chiamata dicrota, che indica la chiusura della valvola aortica. Nel 
momento in cui si ha la chiusura della valvola aortica si ha anche la fine della 
spinta ventricolare e l’inizio della fase diastolica, la curva quindi continua a 
diminuire fino a che non raggiunge un minimo, il quale equivale alla pressione 
di fine diastole. Dopo questo minimo si avrà dunque la successiva sistole e 
quindi una nuova onda (Schroeder et al., 2015). 
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Il volume di sangue eiettato dal ventricolo sinistro durante la sistole 
ventricolare non si riversa totalmente nel torrente periferico ma una parte di 
esso si accumula a livello del primo tratto dell’aorta provocando una 
distensione della parete del vaso fino a che l’incremento della pressione, circa 
120 mmHg, non provoca l’improvvisa chiusura della valvola aortica. La 
chiusura della valvola è preceduto da un brevissimo periodo in cui si ha un 
flusso retrogrado il quale è responsabile dell’incisura dicrota nell’onda 
(Guyton & Hall, 2006). Successivamente le pareti dell’aorta, distese 
dall’accumulo di sangue nella fase sistolica, tendono a tornare allo stato di 
partenza trasformando l’energia potenziale accumulata nella distensione 
elastica delle pareti in energia cinetica, facendo così defluire il sangue verso i 
vasi periferici anche quando la valvola aortica è chiusa (Lieber, 2000). Questo 
fenomeno è chiamato effetto Windkessel (Westerhof et al., 2008) ed è dovuto 
alla presenza di una tonaca media formata prevalentemente da numerose 
membrane elastiche fenestrate ed è ciò che premette di trasformare il flusso 
pulsatile del cuore in un flusso continuo, evitando così che la pressione 
arteriosa cada sotto i valori fisiologici e non permetta un afflusso continuo di 
O2 ai tessuti. 
L’area al disotto della prima parte della curva, delimitata dalla dicrota, è 
indicativa del volume di eiezione cardiaco, ovvero, quanto sangue viene 
immesso in aorta ad ogni sistole (Lee et al., 2011). 
La dicrota è un’incisura ben definita quando il segnale di pressione è registrato 
in aorta, mentre è un’incisura più smussa e si presenta più tardivamente se il 
segnale di pressione è registrato in un’arteria periferica, fenomeno dipendente 
dalle proprietà della parete arteriosa, perché è determinata da onde riflesse dal 
sistema vascolare periferico (Schroeder et al., 2015). In un segnale di 
pressione ottenuto da un’arteria periferica la seconda parte della curva, fase 
diastolica, è maggiormente influenzata dalle caratteristiche del sistema 




In generale la morfologia della curva di pressione arteriosa e i valori di 
pressione sistolica e diastolica variano nel sistema arterioso in condizioni 
normali in individui sani. Queste normali variazioni possono essere esacerbate 
da vari fattori, come l’età, processi patologici e interventi farmacologici 
(Schroeder et al., 2015). 
La posizione della dicrota sulla porzione discendente della curva può essere 
usata come un indice del tono vasomotore. Un aumento delle resistenze 
periferiche, dato da una vasocostrizione a livello arteriolare, rallenta il 
riempimento vascolare periferico e l’incisura dicrota si presenta più in alto a 
livello della parte discendente perché i vasi sono più rigidi e meno elastici e 
trasmettono un’onda di ritorno più precocemente rispetto ad un letto vascolare 
non vasocostretto.  
In caso di vasodilatazione la pressione di polso (differenza tra sistolica e 
diastolica) aumenta e l’incisura dicrota tende a scendere verso la linea di base 
(Murray & Foster, 1996). 
La compliance vascolare indica la variazione del volume del vaso al variare 
della pressione (Aguggini et al., 2001), trascrivibile quindi come: 





Questa è dipendente da una caratteristica intrinseca del vaso che è l’elastanza, 
la quale è indice della capacità di una struttura di resistere alla deformazione 
esercitata da una trazione, quindi tutto ciò che va ad aumentare questo fattore 
va a ridurre la compliance del vaso. Un esempio lo abbiamo in medicina 
umana nei pazienti anziani in cui l’arteriosclerosi, rara nel cane, va ad 
aumentare l’elastanza dei vasi diminuendone la compliance. L’effetto che si 
ha è un ulteriore aumento delle resistenze periferiche che porta quindi, come 
già visto, all’aumento dei livelli di pressione, ad una salita della dicrota (a 
causa di una maggiore rigidità dell’aorta e dei vasi arteriosi con una più 
precoce propagazione delle onde riflesse) e ad una minore pendenza della 
porzione diastolica dell’onda (O’Rourke et al., 2001).  
7 
 
1.1.2 Resistenze periferiche 
Il flusso sanguigno all’interno del torrente circolatorio si comporta per quasi 
tutto il suo percorso come un flusso di tipo laminare, ovvero è caratterizzato 
da più strati circonferenziali che si muovono a velocità differenti. 
Questo fenomeno è dovuto alla natura corpuscolata del sangue ed al suo attrito 
sulle pareti dei vasi (Guyton & Hall, 2006). Si avrà quindi un anello più 
esterno in cui il moto è pari a 0 e degli anelli più interni caratterizzati da una 
velocità progressivamente crescente più che si avvicinano al centro, questo 
perché subiscono un attrito minore rispetto a quelli più esterni, disegnando 
così in sezione longitudinale un profilo parabolico della velocità (Duncan, 







Dove F indica il flusso sanguigno, ∆P la differenza di pressione tra l’inizio e la 
fine del vaso in esame, r il raggio del vaso, η la viscosità del sangue ed l la 




 rappresenta la resistenza, per cui il flusso sanguigno è uguale al 
rapporto tra differenza di pressione e la resistenza (Levick, 2010). 
La resistenza idraulica è una grandezza fisica scalare che misura la tendenza di 
un condotto ad opporsi ad un flusso (Guyton & Hall, 2006). La resistenza è 
inversamente proporzionale alla quarta potenza del raggio di un vaso, 
indicando che, se il raggio diminuisce anche solo di un piccolo valore, la 
resistenza aumenta considerevolmente. La resistenza inoltre è direttamente 
proporzionale alla lunghezza del condotto e alla viscosità del liquido. Nello 
specifico caso del torrente circolatorio le resistenze sono situate a livello delle 
arterie terminali (di diametro 100-500µm) e delle arteriole (diametro 10-
100µm), che vengono, perciò, chiamati vasi di resistenza. Questo è il punto in 
cui si ha la maggior caduta di pressione del sistema circolatorio. Le arterie 
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terminali sono riccamente innervate da fibre simpatiche vasocostrittrici e 
hanno una parete muscolare molto spessa rispetto al lume, mentre le arteriole 
precapillari sono poco innervate e la tonaca media è composta da pochi strati 
di cellule muscolari (da 1 a 3). Questi vasi forniscono una grande resistenza 
perché il loro diametro è piccolo e il loro numero assoluto è basso rispetto agli 
altri tipi di vasi, inoltre la tonaca muscolare è in grado di determinare una 
contrazione con conseguente diminuzione del raggio e ulteriore aumento della 
resistenza al passaggio del flusso (Levick, 2010).  
I fenomeni per cui i vasi di resistenza si dilatano o si costringono sono del 
tutto fisiologici e permettono un adattamento del flusso locale ai bisogni del 
territorio tissutale perfuso (Levick, 2010).  
La resistenza al flusso all’interno dei vasi non è causata dalla frizione del 
sangue con la parete vasale, perchè a questo livello la velocità del flusso è pari 
a zero, ma è dovuta esclusivamente alla frizione delle varie lamine di flusso tra 
loro. La resistenza è influenzata dal raggio del vaso perchè questo influenza a 
sua volta la velocità alla quale si muovono le varie lamine di fluido. Alte 
velocità di flusso richiedono maggiore forza e quindi maggior gradiente di 
pressione (Levick, 2010). 
Grazie alla legge di Poiseuille è possibile capire l’importanza che le resistenze 
periferiche ricoprono nella regolazione della pressione arteriosa, dato che 
minime variazione del raggio portano a grandi variazioni nel flusso, tanto che 
si può affermare che la conduttanza di un vaso, che esprime il flusso attraverso 
un vaso per una data pressione in un’unità di tempo, è inversamente 
proporzionale alle resistenze.  
Quando si descrive il flusso attraverso più vasi, le resistenze possono 
comportarsi in due modi. Nel caso di vasi di diametri diversi (ad esempio 
un’arteria terminale e un’arteriola) si tratta di resistenze in serie e la resistenza 
totale corrisponde alla somma delle singole resistenze. Nel caso di vasi in 
parallelo, come succede in un letto capillare, il flusso totale è maggiore del 
flusso che ci sarebbe in un singolo vaso con lo stesso gradiente di pressione e 
la conduttanza totale del circuito è data dalla somma delle singole 
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conduttanze. In questo caso la resistenza totale del circuito è minore della 
somma delle resistenze opposte dai singoli vasi, che costituendo dei circuiti in 
parallelo facilitano il passaggio del flusso, è ciò che avviene all’interno di 
molti organi dove si ha una rete vascolare oppure è ciò che accade quando, in 
condizioni patologiche, si ha la riapertura di shunt che normalmente sono 
chiusi (ad esempio shunt extra-epatici acquisiti in corso di patologie epatiche 
con compromissione della circolazione) (Guyton & Hall, 2006). 
Le resistenze periferiche non possono essere misurate con metodi diretti ma 
vengono stimate attraverso una formula che accomuna il flusso con la 






Nella formula PAM indica la pressione arteriosa media, PVC la pressione 
venosa centrale e CO la gittata cardiaca ed il risultato ha come unità di misura 
𝑑𝑦𝑛𝑒 × 𝑠𝑒𝑐
𝑐𝑚5
. La PVC in questo caso è utilizzata per indicare la pressione a livello 
dell’atrio destro, ovvero la pressione alla fine del circuito rappresentato dalla 
circolazione sistemica. Questa stima però si basa su un modello di flusso 
idraulico continuo che ha un andamento laminare lungo un percorso composto 
da tubi rigidi, per rendere quindi il valore più vicino a quello fisiologico, in cui 
il percorso è composto da vasi che collabisco ed il flusso non è sempre 
laminare, viene indicizzato per la superficie corporea diventando così 
𝑑𝑦𝑛𝑒 × sec × 𝑚2
𝑐𝑚5
 (Miller et al., 2015). 
1.2 Gittata cardiaca 
La gittata cardiaca è definita come il volume di sangue eiettato in circolo in 1 
minuto dal cuore (L/min). Essa è il risultato del lavoro del cuore ed è 
direttamente proporzionale alla frequenza cardiaca, battiti per minuto, ed al 




L’eiezione cardiaca è dipendente dal precarico, che corrisponde alla pressione 
a livello del ventricolo a fine diastole, il quale è dipendente, a sua volta, dal 
ritorno venoso (sangue che ritorna al cuore ad ogni battito). Il ritorno venoso 
porta allo stiramento delle fibre muscolari del ventricolo permettendogli di 
assumere una posizione favorevole per la successiva contrazione, inoltre lo 
stiramento provoca un maggiore rilascio di Ca2+ da parte del reticolo 
sarcoplasmatico durante la sistole aumentando così la forza di contrazione. Un 
aumento del precarico porta quindi ad un aumento del volume di eiezione ma 
questo meccanismo ha un limite determinato dalla capacità elastica del cuore 
oltre la quale le fibre muscolari perdono la capacità di contrarsi diminuendo 
così la loro forza, questa caratteristica è definita come legge di Frank-Starling. 
Quando si ha un’eccessiva volemia il sistema risponde con un accumulo del 
sangue in eccesso a livello dei vasi di capacitanza e successivamente del letto 
capillare dei polmoni o della circolazione sistemica fino ad arrivare 
all’insorgenza di edema nel caso di un grande accumulo. La capacità di 
stiramento delle fibre è definita come compliance ed è un altro dei fattori che 
influenza il precarico, in quanto una diminuita compliance porta ad una 
minore capacità di riempimento delle camere cardiache diminuendo di 
conseguenza il volume d’eiezione. Diversi stati patologici possono andare a 
diminuire la compliance cardiaca, come ad esempio il tamponamento cardiaco 
o una miocardiopatia ipertrofica. 
Altro fattore determinante la gittata è la frequenza cardiaca, misurata come 
battiti per minuto (bpm). All’aumentare della frequenza cardiaca segue un 
aumento della gittata cardiaca ma allo stesso tempo diminuisce il tempo in cui 
il cuore si trova in diastole, momento del ciclo cardiaco durante il quale 
avviene il riempimento delle camere ventricolari. Per valori superiori a 160 
bpm le camere non hanno il tempo necessario per riempirsi e questo porta ad 
una diminuzione della gittata cardiaca, sempre proporzionale all’aumento 
della frequenza cardiaca, un esempio lo abbiamo in caso di aritmie 
caratterizzate da tachicardia che spesso portano ad un aumento tale della 
frequenza che le camere non hanno il tempo di riempirsi e, di conseguenza, si 
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ha un importante crollo della gittata cardiaca con diminuzione drastica della 
pressione che si manifesta con letargia o sincopi (Cunningham & Klein, 
2007). 
Come il precarico anche il postcarico influenza la gittata cardiaca. Per 
postcarico si intendono l’insieme di fattori che contrastano la propulsione del 
cuore. Esso è rappresentato dalle resistenze periferiche e dalla viscosità del 
sangue: ad un aumento del postcarico corrisponde una diminuzione del 
volume d’eiezione con conseguente diminuzione della gittata (Guyton & Hall, 
2006). 
È stata vista una stretta correlazione tra il tasso metabolico dell’organismo e la 
gittata cardiaca, un aumento dell’esercizio e quindi del consumo di O2 da parte 
dei tessuti porta ad un aumento di essa, inoltre, nell’uomo è stato osservato 
che gli atleti, quindi con un cuore periodicamente sotto sforzo, presentano una 
gittata cardiaca basale maggiore rispetto ad individui sedentari ed hanno una 
maggiore capacità di aumentarla durante l’esercizio, dimostrazione del fatto 
che il cuore si comporta come gli altri muscoli dell’organismo, portando 
quindi ad una variazione delle proprie potenzialità da individuo a individuo, a 
seconda del livello di allenamento (Young, 2010). Così come nell’uomo anche 
nel cane si ha una variazione della gittata cardiaca da individuo a individuo, in 
base alla superficie corporea e allo stato di allenamento e, tra la fase di riposo 
e quella di esercizio, un cane di grossa taglia a riposo, ad esempio, ha una 
gittata cardiaca di 2,4 L/min, e durante l’esercizio di 9,6 L/min (Cunningham 
& Klein, 2007). 
1.3 Sistemi di controllo della pressione arteriosa 
Come abbiamo già detto all’inizio le principali funzioni del sistema 
cardiocircolatorio sono quelle del trasporto di ossigeno ed altri nutrienti ai 
tessuti e la rimozione dagli stessi dei prodotti di scarto generati dal 
metabolismo cellulare, oltre che il trasporto di ormoni ed un importante ruolo 
nella regolazione della temperatura corporea. Per sopperire a queste mansioni 
il cardiocircolatorio è in grado di modificare il flusso nei vari tessuti a seconda 
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delle necessità. Il flusso sanguigno a livello dei tessuti si comporta 
diversamente da quanto affermato nella legge di Poiseuille. Molti tessuti con 
un alto tono arteriolare hanno una relazione tra il flusso e la pressione a livello 
del vaso chiamata curva di autoregolazione, per la quale ad un aumento di 
pressione corrisponde un aumento del flusso, fino ad un certo punto, oltre il 
quale a grandi cambiamenti di pressione corrispondono piccoli cambiamenti di 
flusso, fino ad un valore massimo di circa 180 mmHg  oltre il quale il 
meccanismo di autoregolazione perde la sua funzione. Lo scopo è quello di 
mantenere il più possibile un flusso costante a livello degli organi nonostante 
fluttuazioni nella pressione arteriosa. Un aumento della pressione arteriosa 
provoca la vasocostrizione dei vasi di resistenza, evitando un aumento brutale 
del flusso a livello tissutale. L’autoregolazione del flusso è presente in quasi 
tutti gli organi ed assente a livello polmonare (Levick, 2010). 
La pressione arteriosa media è importante perché indice della pressione di 
perfusione tissutale. Essa è determinata dal rapporto tra la gittata cardiaca e le 
resistenze periferiche, quindi i meccanismi messi in atto dall’organismo per 
mantenere la pressione in un range di valori fisiologici vanno ad agire su 
questi due fronti. Una classificazione li divide in meccanismi acuti, ovvero che 
necessitano di secondi o minuti per mettersi in azione, e meccanismi a lungo 
termine, che impiegano da giorni a mesi per operare. 
Nel controllo locale del flusso un ruolo fondamentale lo ha il tono vascolare, 
ovvero lo stato di contrazione della muscolatura liscia dei vasi. La muscolatura 
dei vasi è composta da due tipi di muscoli lisci: lisci unitari e lisci multiunitari. 
I lisci unitari sono caratterizzati da un’attività autonoma di partenza da zone 
pacemaker attivate dallo stiramento del muscolo, i lisci multiunitari, invece, 
sono di dipendenza dal simpatico e non hanno attività propria. Questi due 
gruppi muscolari non sono distribuiti uniformemente nei vasi ma i lisci unitari 
sono maggiormente presenti negli sfinteri precapillari mentre i lisci 
multiunitari si trovano soprattutto a livello di grosse arterie, nei vasi 
precapillari e negli shunt arterovenosi della cute (Aguggini et al., 2001). 
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Esistono due teorie riguardo ai meccanismi acuti per il controllo del flusso 
locale, nel caso questo diminuisca ovvero la teoria dei vasodilatatori e la 
teoria della carenza di ossigeno. Entrambe sono correlate all’aumento del 
metabolismo tissutale o ad un insufficiente apporto di O2 e nutrienti alle 
cellule ma la prima afferma che la principale causa della vasodilatazione 
locale, che quindi permette un maggior flusso, è l’accumulo di sostanze ad 
attività vasodilatatrice rilasciate dalle cellule tissutali a seguito 
dell’insufficienza di O2, tra queste sostanze troviamo adenosina, CO2, 
istamina, ioni K ed acido lattico, la seconda invece ritiene che sia la stessa 
carenza di O2 e nutrienti (come glucosio ed acidi grassi) alle cellule muscolari 
dei vasi a provocare una diminuzione del tono. Anche nel caso si avesse un 
eccessivo aumento del flusso sanguigno, dovuto ad un’aumentata pressione a 
monte, entrano in gioco dei meccanismi per riportare lo stesso nella norma ed 
evitare danni ai tessuti o ai vasi stessi per l’eccessivo stiramento. Ci sono 
anche qui due teorie al riguardo: la teoria metabolica e la teoria miogenica. La 
teoria metabolica si presenta come il contrario della teoria della carenza di 
ossigeno vista precedentemente, ovvero è l’eccesso di O2 e nutrienti ai tessuti 
che provoca una contrazione delle cellule muscolari della tonaca vascolare con 
conseguente diminuzione del raggio dei vasi e quindi diminuzione del flusso. 
La teoria miogenica, invece, chiama in gioco i gruppi muscolari lisci unitari i 
quali ad un eccessivo stiramento dato dalla forte pressione si attivano 
contraendosi per alcuni secondi diminuendo anche qui il raggio dei vasi in 
questione. L’aumento del flusso a livello tissutale e il conseguente stiramento 
dei vasi porta al rilascio da parte delle cellule dell'endotelio di un’altra 
sostanza vasodilatatrice, l’ossido nitrico (NO), il quale ha un’emivita di poco 
più lunga rispetto agli altri fattori rilasciati localmente, ma che gli permette di 
raggiungere le arterie e le arteriole, a monte del punto in questione così da 
provocare una vasodilatazione con diminuzione della pressione. 
Quando le alterazioni del flusso si protraggono per giorni, settimane o mesi 
entrano in gioco i meccanismi a lungo termine, essi sono vari e possono essere 
concomitanti. Tra questi abbiamo la produzione di molecole vasoattive. 
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Queste si dividono in agenti vasocostrittori ed agenti vasodilatatori. Tra i 
vasocostrittori troviamo l’adrenalina e la noradrenalina, prodotte dal sistema 
nervoso simpatico, le quali oltre a dare vasocostrizione agiscono anche sul 
cuore con azione inotropa e cronotropa positive portando così ad un aumento 
della gittata cardiaca; l’angiotensina II, che viene attivata da una cascata 
enzimatica di partenza dal rene ed agisce aumentando le resistenze periferiche; 
la vasopressina o ormone antidiuretico, prodotto a livello dell’ipotalamo e 
rilasciato dalla neuroipofisi, il quale oltre a dare vasocostrizione periferica 
aumenta il riassorbimento di acqua a livello del tubulo renale aumentando così 
la volemia, e l’endotelina, presente nelle cellule endoteliali e rilasciata in caso 
di danno alla parete vascolare alle piccole arterie con lo scopo di ridurre la 
perdita di sangue. Tra le molecole con azione vasodilatatrice le più potenti 
sono la bradichinina, attivata da una reazione enzimatica di partenza dalle α2-
globuline nei tessuti infiammati e porta ad una vasodilatazione a livello 
arteriolare ed un aumento della permeabilità capillare, e l’istamina, prodotta da 
basofili e mastociti nei tessuti danneggiati o in caso di reazione allergica con 
effetto simile alla bradichinina. Come abbiamo visto precedentemente anche 
diversi elementi chimici hanno azione sulla pressione, come ad esempio il 
calcio (Ca2+), che ha azione di vasocostrizione, il potassio (K) ed il magnesio 
(Mg), che hanno azione di potenti vasodilatatori, e l’anidride carbonica (CO2), 
la quale provoca vasodilatazione sia periferica che a livello intracranico. Il pH 
è un altro fattore che può influenzare lo stato della pressione arteriosa in 
quanto una diminuzione di esso porta a vasodilatazione delle arteriole mentre 
un aumento provoca vasocostrizione. 
Nella regolazione della pressione sistemica, un ruolo fondamentale lo ricopre 
il sistema nervoso autonomo con le sue branche simpatica e parasimpatica. La 
sua influenza, data soprattutto dal sistema nervoso simpatico, è molto 
accentuata per il fatto che agisce sia a livello vascolare che cardiaco ed è 
caratterizzato da tempi di intervento rapidissimi, in circa 5 secondi riesce a 
raddoppiare i valori di pressione. A livello vascolare, il sistema simpatico è in 
grado di provocare una vasocostrizione in quasi tutti i tratti, comprese le vene, 
15 
 
mentre a livello cardiaco provoca un aumento della frequenza cardiaca e della 
forza di contrazione, aumentando così la gittata. Il sistema parasimpatico, al 
contrario, ha una scarsa influenza a livello vascolare mentre a livello cardiaco, 
a cui giunge attraverso il nervo vago, può portare ad una diminuzione della 
frequenza cardiaca anche molto marcata. Anche il tono vascolare è di 
dipendenza dal sistema nervoso simpatico il quale rimane in uno stato di 
parziale eccitazione anche in fasi di riposo in modo da mantenere 
costantemente valori di pressioni accettabili. 
Il rapporto tra simpatico e parasimpatico è gestito a livello centrale dal centro 
vasomotore, situato nella formazione reticolare del bulbo e nel terzo inferiore 
del ponte, il quale è composto da un’area vasocostrittrice, che eccita il sistema 
simpatico, un’area vasodilatatrice, che al contrario inibisce il simpatico, ed 
un’area sensoriale, che riceve stimoli dal nervo vago e dal glosso-faringeo e 
manda segnali alle due aree precedenti. Il centro vasomotore a sua volta riceve 
segnali da diversi centri situati nel diencefalo, nel mesencefalo, nella 
formazione reticolare del ponte, nell’ipotalamo e in diversi punti della 
corteccia cerebrale. Il principale neurotrasmettitore del sistema nervoso 
simpatico è la noradrenalina, già vista precedentemente, essa viene rilasciata 
sia a livello locale attraverso le terminazioni nervose sia a livello sistemico da 
parte del surrene, stimolato sempre dal sistema simpatico, andando così ad 
aumentare l’effetto eccitatorio del simpatico. 
Il sistema nervoso funge da “controllore” della pressione grazie a dei riflessi 
provocati da neuroni sensitivi distribuiti in diversi punti del cardiocircolatorio. 
Tra questi abbiamo i barocettori, i più importanti sono situati a livello del seno 
carotideo e nell’arco aortico ma si trovano anche diffusi in tutte le pareti delle 
arterie della regione toracica e del collo, i quali sono attivati dallo stiramento 
provocato dall’aumento di pressione ed hanno un’attività inibitoria sul centro 
vasocostrittore ed eccitatoria sul centro parasimpatico vagale. In medicina 
umana è stato visto che quelli a livello carotideo sono attivati a pressioni di 
circa 50 mmHg mentre quelli a livello aortico intorno a 80 mmHg andando a 
dare un’inibizione direttamente proporzionale all’aumento della pressione. I 
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barocettori sono importanti ad esempio nei cambi di stazione ma la loro azione 
ha un effetto di breve durata in quanto sono caratterizzati da un adattamento 
quando i valori rimangono alterati per lungo tempo, perdendo così la loro 
efficacia. Altri neuroni sensitivi protagonisti del controllo sulla pressione sono 
i chemocettori situati nei glomi carotidei e aortici, sensibili alla diminuzione di 
O2 e all’aumento di CO2 ed H+ dovuti ad un insufficiente flusso nel torrente 
circolatorio, essi si attivano a pressioni al disotto di 80 mmHg e provocano 
l’eccitazione del centro vasomotore. Anche a livello delle pareti degli atri e 
delle arterie polmonari sono presenti dei barocettori i quali rispondono a 
bruschi aumenti della pressioni dati da un aumento improvviso della volemia 
dando come risposta un aumento della frequenza cardiaca, riflesso di 
Bainbridge, una vasodilatazione ed un aumento della filtrazione glomerulare 
per riduzione della produzione di ADH. Un ultimo meccanismo messo in atto 
dal sistema nervoso è un meccanismo definito d’emergenza che entra in atto 
quando si ha una diminuzione della pressione a livello intracranico tale da 
provocare un accumulo di CO2, questo stimolo provoca una reazione 
improvvisa da parte del centro vasomotore con un aumento della pressione 
sistemica molto marcato, tale da provocare la chiusura di alcuni vasi periferici. 
Questo meccanismo è chiamato risposta ischemica del sistema nervoso 
centrale. La reazione di Cushing è un tipo di reazione ischemica del sistema 
nervoso centrale in cui il calo della pressione è dovuto ad un aumento 
eccessivo della pressione nel liquido cerebrospinale che porta alla 
compressione delle arterie cerebrali con diminuzione del flusso e conseguente 
attivazione del centro vasomotore. Lo scopo è quello di aumentare la pressione 
arteriosa sistemica per aumentare la pressione di perfusione cerebrale. 
Anche il rene gioca un ruolo principe nella regolazione della pressione 
sistemica attraverso il controllo della volemia basato sull’equilibrio tra 
assunzione ed eliminazione di acqua e sali, andando così ad influenzare la 
gittata cardiaca. Ad un aumento della pressione segue un aumento della 
natriuresi mentre ad una diminuzione di essa segue un aumento della 
ritenzione di liquidi attraverso l’attivazione del sistema rennina-angiotensina il 
17 
 
quale, come abbiamo già visto, porta anche ad una vasocostrizione con 
ulteriore aumento della pressione. I meccanismi renali sono a lenta insorgenza, 
ore o giorni, ma possono avere un effetto duraturo nel caso i parametri non 
rientrino nella norma.  
Ricapitolando i meccanismi che entrano in gioco nella regolazione della 
pressione arteriosa media sono vari e si distinguono per efficacia e tempo di 
insorgenza. Tra i meccanismi a breve termine abbiamo le risposte nervose: 
riflesso barocettivo, chemocettivo e meccanismo ischemico del sistema 
nervoso centrale; tra i meccanismi a medio-lungo termine abbiamo 
l’attivazione del sistema renina-angiotensina e tutti quei processi che vanno ad 
agire sulla volemia (Guyton & Hall, 2006). 
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Capitolo 2  
ANESTESIA ENDOVENOSA ED INALATORIA 
La via inalatoria è una delle forme più antiche di somministrazione per gli 
agenti anestetici. Questa si è evoluta e perfezionata nel tempo fino ad arrivare 
ai giorni d’oggi in cui, sia in medicina veterinaria che umana, rimane ancora 
una delle metodiche più diffuse di somministrazione. L’anestesia inalatoria 
prevede la somministrazione di un anestetico sfruttando l’assorbimento 
polmonare, esso viene quindi somministrato sotto forma di gas miscelato ai 
gas freschi impiegati per la ventilazione del paziente. Per poter fare questo, 
quindi, è necessario avere una fonte di gas freschi, un vaporizzatore, il quale 
rilascia l’anestetico a dosi controllate nel flusso che vi transita, e soprattutto la 
possibilità di accedere alle vie respiratorie dell’animale, questo si può ottenere 
con una maschera o attraverso l’utilizzo di un tracheotubo e quindi con la 
tecnica dell’intubazione orotracheale. 
A questa tecnica si è affiancata nel tempo quella definita come TIVA (total 
intravenous anaesthesia), la quale esiste da più di un secolo ma che solo negli 
ultimi 40 anni ha preso piede. La TIVA, come dice il nome stesso, consiste 
nella somministrazione continua di agenti anestetici per via endovenosa e per 
poter essere eseguita necessita solamente di un accesso venoso attraverso 
l’impiego di un agocannula e quindi l’immissione direttamente in circolo 
dell’agente anestetico. In ragione della depressione respiratoria dose-
dipendente fornita dai farmaci anestetici iniettabili, un’anestesia condotta in 
regime di TIVA deve prevedere l’intubazione orotracheale e la disponibilità di 
apparecchiature per ventilare il paziente. La somministrazione del farmaco 
può essere fatta attraverso boli, ovvero piccoli dosaggi ripetuti ad intervalli di 
tempo, o attraverso l’infusione continua, quindi con l’impiego di pompe ad 
infusione programmate da un operatore. La seconda tecnica, quella 
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dell’infusione continua per mezzo di una pompa, permette dei dosaggi più 
precisi e quindi un controllo più attento nell’utilizzo del farmaco (Tranquilli & 
Grimm, 2015). 
2.1 Farmacologia del propofol 
Il propofol, la cui molecola attiva è il 2,6-di-isopropilfenolo, è un alchifenolo 
oleoso a temperatura ambiente insolubile in acqua. In medicina veterinaria il 
propofol è contenuto ad una concentrazione dell’1% in un mezzo, l’intralipid®, 
il quale è composto per il 10% di olio di semi di soia, per il 2,25% di glicerolo 
e per l’1,2% di lecitina di uovo purificata, contiene inoltre un correttore del pH 
(idrossido di sodio) e lo 0,005% di EDTA (con lo scopo di rallentare la 
crescita batterica). L’intralipid® fornisce al farmaco un caratteristico colore 
bianco latte ed un pH pari a 7 (Bufalari & Lachin, 2012). L’unica via di 
somministrazione utilizzabile è quella endovenosa in quanto la sottocutanea e 
l’intramuscolare non riportano effetti (Ko, 2013). Il propofol è un agente 
ipnotico che agisce sui recettori gamma-amminobutirrici (GABA) di tipo A, 
legandosi più nello specifico alle sub-unità β2 e β3 adiacenti ai canali del cloro. 
È stato osservato, inoltre, che può legarsi ai recettori nicotinici 
dell’acetilcolina ed ai recettori della glicina posti al livello del sistema nervoso 
centrale, provocando un’inibizione dell’attività eccitatoria dei recettori 
nicotinici ed un aumento della sensibilità alla stricnina dei recettori della 
glicina. Il legame ai recettori GABA-A aumenta l’effetto inibitorio di questi 
sulla trasmissione nervosa mantenendo i canali del cloro post sinaptici aperti 
più a lungo portando così ad un aumento della carica negativa nella cellula 
(Calvey & Williams, 2008). 
Dopo la somministrazione il propofol è caratterizzato da un rapido effetto, 
dato da un veloce aumento della concentrazione a livello del sito effettore, e 
da una successiva redistribuzione dall’encefalo ai siti periferici, questo 
fenomeno è definito come “rapid on, rapid off” (Tranquilli et al., 2007). Il 
metabolismo principale del farmaco avviene a livello del fegato attraverso la 
coniugazione con glucuronide e solfato che porta alla formazione di composti 
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idrosolubili escreti dal rene nelle urine, piccolissime quantità (2%) possono 
anche essere reperite inalterate sempre nelle urine e nelle feci (Bufalari & 
Lachin, 2012). L’eliminazione del propofol risulta però maggiore rispetto al 
flusso portale e questo è dimostrazione che vi siano anche delle vie 
extraepatiche di eliminazione del farmaco (Tranquilli et al., 2007), tra cui 
troviamo quella cutanea, quella intestinale e la polmonare (Bufalari & Lachin, 
2012), ma che sono poco significative nello smaltimento del farmaco nel 
paziente con funzione epatica normale (Morgan & al., 1990). 
Riguardo alla farmacocinetica ci sono diverse opinioni e studi in corso. 
Secondo alcuni autori il propofol è caratterizzato da un modello aperto a due 
compartimenti (Tranquilli et al., 2007), secondo altri si comporta come un 
modello a tre compartimenti (Calvey & Williams, 2008) mentre recenti studi 
hanno dimostrato come sia la farmacocinetica che la farmacodinamica non 
hanno un comportamento standard ma vengono influenzate dall’età del 
soggetto, dal peso, dal sesso e da altri parametri, variando così da soggetto a 
soggetto e questo può essere rappresentato con un modello più dinamico 
definito come PK-NMM (Pharmacokinetics-Neural Mass Model) (Liang et al., 
2015). La concentrazione plasmatica del propofol è caratterizzata comunque 
da un declino a tre fasi, definito triesponenziale, dopo la somministrazione di 
un bolo, caratterizzato da una prima fase a rapida diminuzione, una intermedia 
in cui subisce un rallentamento ed una finale molto lenta (Calvey & Wiliams, 
2008). 
Lo spostamento del farmaco verso i vari organi o tessuti è condizionato da 
diversi fattori tra cui il flusso ematico del distretto in questione, la differenza 
di concentrazione dello stesso tra tessuto e sangue e la solubilità del tessuto. 
Tenendo conto di questi fattori è possibile dividere i diversi organi e tessuti in 
quattro gruppi a seconda del tempo che impiegano a raggiungere l’equilibrio, 
ovvero un gruppo a equilibrio molto rapido (cervello, cuore, fegato, rene e 
ghiandole endocrine), un gruppo a equilibrio rapido (cute e muscoli), uno a 
equilibrio lento (tessuto adiposo) ed uno a equilibrio lentissimo (ossa tendini e 
legamenti) (Bufalari & Lachin, 2012). Dopo un singolo bolo, dunque, la 
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concentrazione plasmatica diminuisce rapidamente per i primi 10 minuti, a 
seguito della ridistribuzione del farmaco nei tessuti, ma successivamente 
rallenta la sua caduta per le successive 3-4 ore in quanto il ritorno in circolo 
della quantità arrivata ai compartimenti periferici, oltre che dal sistema 
nervoso centrale, controbilancia l’eliminazione epatica (Calvey & Williams, 
2008). È stato inoltre osservato che, sia nell’uomo che nel cane, la 
contemporanea somministrazione di alcuni farmaci come il fentanyl 
diminuisce la clearance del propofol e ne aumenta la concentrazione 
plasmatica (Hall et al., 2001).   
2.1.1 Farmacologia del propofol nel cane 
Il propofol nel cane può essere utilizzato come agente di induzione o come 
farmaco di mantenimento. La dose di induzione è di 8-10 mg/kg in cani non 
premedicati, l’utilizzo di oppioidi, α2-agonisti o altri sedativi permette uno 
sparing effect di circa il 33% abbassando la dose a 4-6 mg/kg. Il 
mantenimento può essere compiuto o con boli ripetuti, di 0,5-2 mg/kg ogni 3-4 
minuti, o in infusione continua (costant rate infusion, CRI) (Ko, 2013). 
Esistono diversi programmi di infusione per quanto riguarda il propofol e 
molti prevedono un inizio con un dosaggio maggiore ed una diminuzione a 
scalare della velocità di infusione, sfruttando così l’aumento della 
concentrazione a livello del sito effettore. Un esempio di programma di 
infusione lo abbiamo con lo schema BET (Bolus Elimination Transfer) 
modificato presentato da Rabozzi e Novello (2007) il quale si basa sul modello 
di farmacocinetica tricompartimentale validato da Beths et al. (2001) per poter 
raggiungere e mantenere una concentrazione a livello del sito effettore il più 
possibile costante, permettendo così un piano anestesiologico stabile e 
prevedibile. Questo schema BET modificato è composto da due possibili piani 
anestesiologici, uno più profondo utile per un’anestesia chirurgica ed uno più 
superficiale utilizzabile in caso di procedimenti diagnostici che non prevedano 
grossi insulti verso l’animale, entrambi partono dalla stessa velocità di 
infusione (40 mg/kg/h) e ad intervalli regolari di tempo si ha una diminuzione 
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di questa fino a raggiungere un plateau dopo circa 60 minuti di infusione, la 
differenza tra i due piani sta nel fatto che quello più leggero prevede una 
diminuzione maggiore del dosaggio rispetto al piano chirurgico (Rabozzi & 
Novello, 2007). 
Nel cane, come nell’uomo, il propofol provoca depressione del sistema 
nervoso centrale fino alla perdita di coscienza, da qui la classificazione come 
agente ipnotico. Sul sistema respiratorio ha un effetto dipendente dalla dose e 
dalla velocità di somministrazione con possibilità di apnea di variabile durata 
per effetto del farmaco sul centro del respiro e sulla diminuzione della 
sensibilità dei chemocettori dei glomi carotidei alla PaCO2. È stato riportato 
che il propofol diminuisce la concentrazione ematica di cortisolo ma senza 
diminuirne la secrezione in caso di stress operatorio, nel gatto, inoltre, è stato 
visto che la somministrazione in infusione ad alti dosaggi può provocare un 
danno ossidativo agli eritrociti con formazione di corpi di Heinz ma questo 
reperto non è stato riscontrato nel cane per il quale non sono state ancora 
riportate importanti alterazioni a livello ematologico (Bufalari & Lachin, 
2012). 
Sull’apparato muscoloscheletrico il propofol induce un buon miorilassamento 
ma in alcuni casi, durante l’induzione o il risveglio, possono verificarsi degli 
eventi simil-epilettici in cui si ha rigidità e tremori degli arti anteriori, 
rilassamento dei posteriori ed opistotono oppure l’animale compie movimenti 
di pedalamento, ma che solitamente si risolvono spontaneamente dopo poco 
tempo o possono essere trattati con benzodiazepine o riapprofondendo 
l’anestesia (Ko, 2013), in alcuni casi, però, questi eventi sono stati definiti 
come vere e proprie distonie in quanto non responsive alle benzodiazepine, 
sembrerebbe che a causare questi avvenimenti sia la perdita dell’equilibrio 
regolatore della coordinazione muscolare tra i recettori inibitori della 
dopamina e quelli eccitatori colinergici a livello dei gangli della base (Mitek et 
al., 2013). Sono state riportate anche mioclonie muscolari durante la 
somministrazione del propofol in TIVA in animali con un piano 
anestesiologico adeguato (Cattai et al., 2015). Raramente sono state riscontrate 
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delle reazioni allergiche al farmaco dovute ad una ipersensibilità al mezzo 
(intralipid®) fino ad arrivare nei casi gravi allo shock anafilattico (Calvey & 
Williams, 2008). Si ha anche un’incidenza del 15% di eventi di vomito e 
starnuti (Tranquilli et al., 2007). 
È stata vista una differenza di metabolismo tra le varie razze di cane dovuta 
probabilmente ad una diversa sensibilità del citocromo P450 coinvolto nel 
processo (Tranquilli & al., 2007), questo fatto è particolarmente evidente nei 
greyhound, nei levrieri e negli incroci di questi in cui il mantenimento con 
infusione continua è risultato meno controllabile rispetto ad altre razze, questi 
non hanno però riportato prolungamento del tempo di risveglio, cosa che 
invece è stato riscontrato nei cani appartenenti alle famiglie dei boxer e loro 
incroci (Hall et al., 2001). In generale sia l’induzione che il risveglio da 
propofol sono veloci e tranquilli (Bufalari & Lachin, 2012). 
2.1.2 Effetti cardiovascolari del propofol nel cane 
Sul sistema cardiocircolatorio, come sugli altri sistemi, l’effetto del propofol è 
dipendente dalla dose e dalla velocità di somministrazione. Il principale effetto 
è un calo della pressione arteriosa media (PAM) di circa il 30%, dovuta 
principalmente a una diminuzione delle resistenze periferiche e ad una 
diminuzione della frequenza cardiaca (Bufalari & Lachin, 2012). Secondo 
alcuni autori questa diminuzione della PAM si ha solamente nel caso in cui il 
soggetto sia ipovolemico ed è dovuto ad una dilatazione a livello delle vene 
che porta ad una ulteriore diminuzione del ritorno venoso con diminuzione 
della gittata cardiaca (Hall et al., 2001). La diminuzione della frequenza 
cardiaca ed il mancato riflesso tarchicardico alla diminuzione della PAM 
sembrerebbero dovuti ad una sorta di azzeramento dei parametri di riferimento 
dei barocettori aortici e carotidei con un’alterazione della sensibilità di questi 
(Musk et al., 2005), inoltre il propofol può provocare una diminuzione della 
contrattilità cardiaca riducendo ulteriormente il volume d’eiezione (Calvey & 
Williams, 2008). Alcuni autori riportano anche un aumento della sensibilità 
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alle catecolamine da parte del miocardio provocata dal propofol con la 
possibilità di insorgenza di aritmie (Hall et al., 2001). 
A livello cerebrale il propofol causa un aumento delle resistenze vascolari e di 
conseguenza una diminuzione del flusso sanguigno che porta ad una riduzione 
della pressione intracranica ed una diminuzione del consumo di ossigeno 
(Calvey & Williams, 2008). Anche a livello dell’occhio agisce provocando 
una diminuzione della pressione oculare (Bufalari & Lachin, 2012). 
2.2 Farmacologia dell’isoflurano 
L’isoflurano (1-cloro-2,2,2-trifluoroetil-difluorometil etere) fa parte della 
famiglia degli alogenati ed è un anestetico volatile incolore, dall’odore 
pungente, stabile alla luce e non contenente additivi. L’unica via di 
somministrazione riconosciuta è quella inalatoria e per questo implica la 
necessità di avere un accesso alle vie respiratorie del paziente e l’impiego di 
una macchina anestesiologica che apporti gas freschi. Degli studi hanno 
dimostrato anche la possibilità della via endovenosa dopo emulsione con 
intralipid® all’8% (Yang et al. 2006, Diao et al. 2016) ma questa non è ancora 
utilizzata se non a scopo di ricerca. L’isoflurano viene somministrato 
attraverso un vaporizzatore il quale mantiene l’anestetico a temperatura 
ambiente e permette di regolare la percentuale del flusso dei gas freschi che 
deve passare per la camera di vaporizzazione dove l’anestetico si trova in fase 
di vapore, saturandosi, mentre la restante parte del flusso viene convogliata in 
un percorso by-pass ed inviata direttamente al paziente (Saymour & Gleed, 
2003). I vaporizzatori possiedono dei sistemi che permettono di mantenere 
costante il dosaggio anche al variare della temperatura ambiente la quale 
provoca un cambiamento della pressione di vaporizzazione del farmaco 
(Bufalari & Lachin, 2012). 
Gli anestetici appartenenti alla famiglia degli alogenati agiscono aumentando 
l’attività inibente dei recettori post-sinaptici GABA-A, legandosi al secondo e 
al terzo dominio transmembrana, ed agendo sui recettori della glicina. 
L’effetto inibitorio di questi recettori è coadiuvato dall’attivazione dei canali 
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del K+ dei neuroni della proiezione talamocorticale con conseguente 
iperpolarizzazione ed impossibilità a mantenere il potenziale d’azione tonico 
(Calvey & Williams, 2008). 
La profondità del piano anestesiologico è direttamente proporzionale alla 
pressione parziale che l’anestetico riesce a raggiungere a livello del sistema 
nervoso centrale, ovvero al sito d’azione e vi è una stretta correlazione tra 
pressione parziale a livello centrale e la pressione parziale a livello alveolare 
mentre risulta diversa quella a livello del sangue. Questa correlazione permette 
di utilizzare la pressione parziale alveolare, la quale risulta direttamente 
proporzionale alla concentrazione del farmaco (pressione parziale alveolare = 
concentrazione x pressione atmosferica), come indice per la profondità 
anestesiologica. La concentrazione, indicata come percentuale del volume del 
flusso (%Vol), viene utilizzata per indicare il dosaggio della 
somministrazione. La MAC (Minimum Alveolar Concentration), definita 
come la minima concentrazione di un anestetico ad 1 atm che provoca 
immobilità nel 50% dei soggetti sottoposti ad uno stimolo nocicettivo 
sovramassimale, è invece impiegata come riferimento per la potenza di un 
farmaco inalatorio essendo inversamente proporzionale ad essa ed è un 
carattere che varia a seconda della specie su cui viene impiegato l’anestetico 
(Tranquilli & al., 2007). 
La potenza è dipendente da varie caratteristiche chimico-fisiche del farmaco e 
può essere alterata da vari stati fisiologici o patologici dell’animale (Bufalari 
& Lachin, 2012). Particolare rilievo nella stima della potenza lo ha la 
liposolubilità del farmaco (indicata come coefficiente di partizione olio-gas a 
37°C) che ricopre un rapporto inversamente proporzionale con la MAC in 
quanto più un anestetico è liposolubile più facilmente attraverserà la barriera 
emato-encefalica (Calvey & Williams, 2008). Altro ruolo importante nella 
delineazione della potenza lo ha il coefficiente di solubilità sangue-gas, questo 
definisce di quante volte è il rapporto tra la parte di anestetico disciolta nel 
sangue e quella rimanente nell’alveolo una volta raggiunto l’equilibrio, di 
conseguenza un anestetico con un alto coefficiente di solubilità sangue-gas 
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richiederà una quantità maggiore di farmaco per saturare il sangue ed essere 
rilasciato nell’encefalo, quindi anche il tempo richiesto per ottenere l’effetto 
desiderato sarà maggiore in quanto il farmaco viene trattenuto dal sangue 
aumentandone così la MAC (Bufalari & Lachin, 2012). È stato osservato che 
anche alcune caratteristiche del sangue possono alterare il coefficiente di 
partizione sangue-gas, ad esempio nell’uomo alterazioni dei livelli 
dell’albumina e dell’emoglobina possono influenzare questo valore (Calvey & 
Williams, 2008).  
Perché un gas possa raggiungere l’encefalo deve essere prima assorbito dal 
torrente ematico, questo passaggio è influenzato da tre variabili, ovvero la 
solubilità (l), la gittata cardiaca (Q) e la differenza tra pressione parziale 
alveolare e pressione parziale venosa (A-v), questo in rapporto con la 




Dall’equazione si capisce come le tre variabili siano tutte necessarie in quanto 
al tendere a zero di una si ha l’annullamento dell’assorbimento (Bufalari & 
Lachin, 2012). 
La pressione parziale a livello alveolare, come già detto, è dipendente dalla 
quantità di anestetico somministrata, sia sotto il punto di vista di dose 
rilasciata nel flusso e quantità di flusso sia sotto il punto di vista della modalità 
di ventilazione. La ventilazione influisce attraverso la regolazione del volume 
minuto che arriva agli alveoli, per questo all’approfondirsi del piano 
anestesiologico e quindi ad una riduzione della ventilazione spontanea è 
importante applicare una ventilazione meccanica per garantire l’arrivo di 
adeguate quantità di anestetico. Anche gli spazi morti portati dal circuito della 
macchina anestesiologica vanno a ridurre la quantità di anestetico che arriva 
agli alveoli in quanto questo si disperde nel circuito (Tranquilli & al., 2007). 
La gittata cardiaca determina la quantità di sangue che transita attraverso gli 
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alveoli polmonari e che quindi può saturarsi con l’anestetico, ad una 
diminuzione della gittata si ha una diminuzione dell’assorbimento (Calvey & 
Williams, 2008). La differenza tra le pressioni parziali alveolare e venosa è un 
importante dato e probabilmente l’unico a cui l’anestesista può appellarsi per 
apportare modifiche rapide nel piano anestesiologico, questo perché 
aumentando o diminuendo la somministrazione del farmaco, come abbiamo 
visto prima regolando il dosaggio o il volume tidalico, può apportare un 
cambiamento nella differenza tra le pressioni che quindi influenzerà 
l’assorbimento. È difficile raggiungere un equilibrio perfetto tra le due 
porzioni in quanto i processi metabolici in atto nell’organismo andranno 
gradualmente a diminuire sempre la quantità di anestetico disciolta nel sangue 
formando costantemente una certa differenza (Calvey & Williams, 2008). Un 
altro fattore che può influenzare il gradiente di partizione sono le alterazioni 
nel rapporto tra perfusione e ventilazione delle zone polmonari andando a dare 
una diminuzione del gradiente proporzionale all’alterazione presente 
(Tranquilli & al., 2007). 
L’eliminazione degli agenti inalatori può avvenire a seguito della loro 
metabolizzazione che ha luogo principalmente a livello epatico attraverso 
azione dell’enzima citocromo P450, in particolare il CYP 2E1 (isoforma del 
citocromo P450) è responsabile della defluorizzazione degli alogenati. 
Nell’uomo è riportato che questa isoforma può essere soggetta a induzione 
enzimatica in caso di digiuno, obesità e chetosi diabetica accelerando così il 
metabolismo dei farmaci. La sua azione porta alla liberazione di metaboliti 
attivi (principalmente ioni F- e Cl-) i quali riportano una certa tossicità epatica 
e renale (Calvey & Williams, 2008). La via metabolica, in realtà, ricopre 
solamente un piccolo ruolo nell’eliminazione degli alogenati in quanto il ruolo 
preponderante lo riveste il polmone, attraverso il quale è eliminata la maggior 
parte del farmaco assunto. L’eliminazione per questa via è influenzata dai 
fattori che abbiamo già visto per l’assorbimento, ovvero la ventilazione 
alveolare, la gittata cardiaca ed il coefficiente di solubilità dell’anestetico. La 
ventilazione alveolare facilita l’eliminazione in quanto, dopo la fine della 
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somministrazione dell’anestetico inalatorio, l’arrivo dei gas freschi, non più 
miscelati con l’anestetico, compie un lavaggio degli alveoli andando così ad 
aumentare la differenza di pressione parziale tra alveolo e vaso accelerando il 
passaggio verso l’esterno, così come anche la gittata cardiaca influisce sulla 
quantità di farmaco che arriva al polmone nell’unità di tempo (Tranquilli & 
al., 2007). Anche la durata dell’anestesia influenza l’eliminazione, questo 
perché è stato riscontrato, nell’uomo, il fenomeno della diffusione 
intertissutale, ovvero l’anestetico accumulato a livello dei tessuti, soprattutto 
in quelli maggiormente irrorati (encefalo, cuore, intestino, fegato, reni e 
milza), diffonde in proporzione al tempo ai tessuti circostanti ed in particolar 
modo al tessuto adiposo, sia sottocutaneo che periviscerale, per il quale il 
farmaco ha un elevato coefficiente di partizione andando così a costituire un 
importante accumulo che, una volta finita la somministrazione, si riverserà nel 
torrente circolatorio allungando i tempi di eliminazione e quindi di risveglio. 
Questo fenomeno è particolarmente accentuato nei soggetti obesi (Eger & 
Saidman, 2005). 
2.2.1 Farmacologia dell’isoflurano nel cane 
L’isoflurano è un agente inalatorio molto diffuso in veterinaria, utilizzato sia 
per l’induzione che per il mantenimento. Il suo coefficiente di partizione 
sangue-gas è di 1,4, per questo è classificato come un alogenato a solubilità 
intermedia, mentre il suo coefficiente di partizione sangue-grasso è di 48. Nel 
cane è caratterizzato da una MAC di 1,28. L’induzione puó essere eseguita in 
maschera, ma questa procedura è spesso complicata dal fatto che l’odore 
pungente induce il paziente a trattenere il respiro. Inoltre la fase di induzione 
non è sufficientemente rapida e il paziente passa attraverso una fase 
eccitatoria. Per questi motivi si preferisce indurre l’anestesia con un agente 
iniettabile e in seguito effettuare il mantenimento con l’isoflurano (Bufalari & 
Lachin, 2012). Un buono stato di mantenimento è raggiunto con una 
concentrazione che varia tra 1 e 1,5 MAC (Hall et al., 2001). 
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L’isoflurano provoca una depressione del sistema nervoso centrale fino 
all’ipnosi e quindi ad uno stato di anestesia generale ed una diminuzione del 
metabolismo basale cerebrale con riduzione del consumo di O2.  
Anche sul sistema respiratorio l’isoflurano agisce con un effetto di depressione 
dose dipendente della ventilazione spontanea, causando inizialmente una 
diminuzione della profondità del respiro ma un aumento della frequenza 
respiratoria seguita poi da una diminuzione anche di essa fino all’apnea, 
riscontrata con valori tra 1,5 e 3 MAC in cani non premedicati. L’apnea 
provocata dagli alogenati può essere interrotta da uno stimolo algico ma non 
risulta essere responsiva ad un amento della PaCO2 e alla diminuzione 
dell’PaO2, questo sembrerebbe per un azione diretta del farmaco sul midollo 
allungato, dove è situato il centro del respiro, e sui chemocettori aortici e 
carotidei (Tranquilli & al., 2007). 
L’effetto sul sistema nervoso centrale dell’isoflurano porta anche ad un 
rilassamento dei muscoli scheletrici e bronchiali e questo effetto può andare a 
potenziare quello di farmaci miorilassanti non depolarizzanti quando usati 
contemporaneamente (Calvey & Williams, 2008). 
Il coefficiente di partizione sangue-gas relativamente basso permette 
un’induzione ed un risveglio sufficientemente rapidi (Bufalari & Lachin, 
2012), inoltre uno stimolo algico e la conseguente stimolazione del sistema 
nervoso simpatico possono contrastare l’effetto dell’alogenato e 
superficializzare il piano anestesiologico, se non sufficientemente profondo da 
sovrastare lo stimolo, e quindi velocizzare il risveglio (Tranquilli & al., 2007). 
Anche la somministrazione di gas freschi non più miscelati con l’isoflurano 
possono accelerare il risveglio portando ad un lavaggio alveolare e quindi ad 
un aumento dell’eliminazione per via polmonare (Calvey & Williams, 2008). 
2.2.2 Effetti cardiovascolari dell’isoflurano nel cane 
Sul sistema cardiocircolatorio l’isoflurano ha un’azione dose dipendente di 
depressione della pressione arteriosa media. Questa è una conseguenza di un 
effetto dovuto in realtà a più fattori. Innanzi tutto l’isoflurano è responsabile 
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della diminuzione delle resistenze periferiche causando una vasodilatazione 
data dall’effetto simpaticolitico, inoltre si caratterizza per un’azione 
depressante la contrattilità miocardica andando di conseguenza a ridurre il 
volume d’eiezione cardiaco. A discapito di questa diminuzione però la gittata 
cardiaca è generalmente supportata a dosaggi di mantenimento da un lieve 
aumento della frequenza cardiaca. Oltre a questi fattori coesiste anche 
l’influenza data dalla modalità di ventilazione, in quanto spesso si fa ricorso 
all’IPPV (intermittent positive pressure ventilation) la quale porta ad una 
diminuzione del ritorno venoso ad ogni atto inspiratorio dovuto ad uno 
schiacciamento dei vasi a seguito dall’aumento di pressione intratoracica 
apportato dalla ventilazione, inoltre come abbiamo già detto l’isoflurano porta 
una perdita della sensibilità all’aumento della PaCO2 e quindi ad una mancata 
risposta da parte del simpatico e questo porta ad un’ulteriore diminuzione 
della contrattilità miocardica ed un rilassamento a livello della muscolatura 
vasale per azione della stessa CO2 esacerbando la vasodilatazione. Questa 
depressione della pressione arteriosa può essere interrotta da uno stimolo 
algico il quale porta alla stimolazione del sistema nervoso simpatico 
provocando così l’aumento della frequenza cardiaca e delle resistenze 
periferiche. 
L’isoflurano può causare delle alterazioni del ritmo cardiaco con insorgenza di 
aritmie, anche se non è stato osservato un aumento della sensibilità alle 
catecolamine e comunque questa caratteristica è molto meno riscontrabile 
rispetto agli alogenati più vecchi. 
A livello intracranico l’isoflurano porta ad un lieve aumento del flusso 
sanguigno con leggero aumento della pressione intracranica ma che spesso è 
contrastata dagli effetti dell’iperventilazione e della diminuzione della PaCO2 
che possono conseguire alla ventilazione meccanica. 
A livello epatico e renale si può avere una riduzione del flusso con 
conseguente riduzione del metabolismo epatico e della filtrazione glomerulare, 
tanto che in anestesie prolungate sono stati riscontrati lievi aumenti di urea, 
creatinina e fosfato inorganico sierici (Tranquilli & al., 2007). 
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2.3 Revisione della letteratura umana e veterinaria sulla 
comparazione tra anestesia inalatoria ed endovenosa 
Come abbiamo visto isoflurano e propofol hanno molti punti in comune tra cui 
il tipo di impiego (induzione e mantenimento), la rapidità d’azione e la 
possibilità di variare il piano anestesiologico in tempi molto brevi. Entrambi 
questi anestetici provocano un’ipotensione dose-dipendente a seguito di una 
vasodilatazione periferica ma l’isoflurano, rispetto al propofol, tende a 
mantenere una frequenza cardiaca più alta (Kuusela et al., 2003). La 
vasodilatazione apportata dal propofol risulta essere meno accentuata rispetto 
a quella data dall’isoflurano mantenendo livelli di pressione arteriosa più 
elevati (Keegan & Green, 1993; Izuka et al., 2013; Caines et al., 2014). Caines 
e colleghi riportano che in cani con meno di 5 anni il cardiac index (gittata 
cardiaca indicizzata sulla superficie corporea dell’animale) è più alto e la 
frequenza cardiaca più bassa se l’anestesia è mantenuta con propofol rispetto 
all’isoflurano, mentre questo effetto non è evidente con cani di età maggiore. 
Gli stessi autori riportano che cani in anestesia gassosa con isoflurano hanno 
richiesto maggiormente ricorso a farmaci per il sostegno della pressione 
arteriosa rispetto a cani mantenuti in anestesia con propofol (Caines et al., 
2014). Il propofol a bassi dosaggi (18 mg/kg/h) tende a migliorare la 
collaborazione tra ventricolo sinistro ed aorta (effetto Windkessel) andando a 
diminuire l’impedenza esercitata dalla seconda alla spinta ventricolare (quindi 
il post-carico) ed aumentandone la capacità meccanica, mantenendo così 
valori di pressioni aortica più elevati, l’isoflurano, al contrario, aumenta la 
compliance aortica portando ad una maggiore dispersione della spinta 
idraulica esercitata dal ventricolo. Quindi per produrre lo stesso volume 
d’eiezione il cuore deve esercitare una pressione di spinta inferiore quando 
sotto propofol rispetto all’isoflurano. Aumentando i dosaggi anche il propofol 
tende ad aumentare la compliance aortica andando a perdere così il sostegno 
alla spinta ventricolare, provocando inoltre, come l’isoflurano, un effetto 
inotropo negativo sul cuore (Lowe et al. 1996, Deryck et al. 1996, Hettrick et 
al. 1997). Le alterazioni emodinamiche provocate dai due farmaci hanno 
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durata breve, già nei giorni successivi all’anestesia le differenze riscontrate si 
annullano ed i due farmaci presentano un comportamento simile (Thompson et 
al., 2002). 
A livello respiratorio secondo uno studio fatto da Kuusela et al. (2003) 
l’infusione continua di propofol tende a provocare una maggiore depressione 
respiratoria la quale porta a livelli di pressione parziale arteriosa di CO2 
maggiori, anche in umana uno studio eseguito su pazienti in età pediatrica 
sottoposti a risonanza magnetica ha mostrato che il propofol provoca una 
depressione respiratoria maggiore ma accompagnata da livelli minori di 
EtCO2, questo perché è stato riscontrato un grado di atelettasia polmonare 
minore rispetto all’isoflurano (Heard et al., 2015). Sempre in medicina umana 
è stato dimostrato che nell’adulto a livello polmonare si hanno resistenze 
vascolari tendenzialmente minori con il propofol anche se l’isoflurano annulla 
la risposta di vasocostrizione data dall’ipossia alterando il rapporto tra zone 
ventilate e zone perfuse ed apportando comunque una riduzione delle 
resistenze (Giesen et al., 2015). 
Con l’isoflurano è stato riscontrato esserci una maggiore depressione dei 
riflessi barocettoriali rispetto al propofol indicativo del fatto che con 
l’alogenato si ha un maggiore abbattimento della stimolazione simpatica 
(Deryk et al., 1996). 
Il risveglio risulta essere generalmente rapido e senza complicazioni con 
entrambi i farmaci anche se come abbiamo già visto possono essere riscontrati 
eventi di disforia o di distonie. Riguardo le tempistiche di questa fase alcuni 
autori riportano una durata maggiore dopo un’anestesia con propofol (Kuusela 
et al., 2003) mentre altri non hanno riscontrato differenze significative tra i 
due anestetici (Tsai et al., 2007) e l’incidenza di eventi disforici appare 
maggiore negli animali trattati con gli alogenati (Caine et al., 2014), inoltre le 
disforie dovute a questi sono risultate anche essere più pericolose per gli 
operatori a seguito del maggior gradi di eccitabilità ed agitazione dell’animale 
(Tsai et al., 2007). In umana è stato osservato che la velocità di risveglio non 
influenza l’incidenza di questi eventi ma che un importante ruolo lo ricopre il 
33 
 
trattamento del dolore che risulta essere una delle principali cause di disforia 
al risveglio, inoltre è stato supposto che un’altra causa sia un parziale stato di 
dissociazione al risveglio dato dagli alogenati il quale porta ad una 
ipersensibilità e ad una responsività eccessiva agli stimoli ambientali (Cohen 
et al., 2003). In bambini trattati con isoflurano è stato riscontrato 
maggiormente anche l’instaurarsi di eventi ostruttivi a livello delle vie 
respiratorie dovuto all’effetto irritante delle vie aeree superiori dato dal 
farmaco ed anche gli eventi di nausea e vomito sono risultati maggiormente 
frequenti dopo isoflurano (Heard et al., 2015) così come con gli altri alogenati 
(Kumar et al., 2014), anche nel cane questo evento è maggiormente riscontrato 
dopo trattamento con isoflurano anche se meno frequente rispetto all’uomo ed 
è sufficiente un trattamento preventivo durante l’anestesia o in premedicazione 
per ridurne drasticamente l’incidenza (Tsai et al., 2007). 
L’utilizzo di dexmedetomidina in premedicazione ha riportato avere effetti 
favorevoli per un’anestesia con isoflurano in quanto, grazie alla 
vasocostrizione apportata da questa, i valori di pressione arteriosa media sono 
risultati maggiori con una parallela diminuzione della frequenza cardiaca 
mentre durante il mantenimento con propofol gli effetti cardiovascolari della 
dexmedetomidina sono risultati minori e maggiormente variabili, in entrambi 
casi, comunque, ha apportato effetti benefici sul risveglio mostrando una 
minore incidenza di reazioni indesiderate (Kuusela et al., 2003). 
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Capitolo 3  
MONITORAGGIO EMODINAMICO 
Un compito fondamentale dell’anestesista è quello di monitorare 
costantemente lo stato del paziente, tra i parametri che egli deve tenere sotto 
controllo vi sono quelli della funzionalità cardiocircolatoria. Per fare ciò in 
medicina umana e veterinaria sono stati sviluppati diversi dispositivi che 
sfruttano tecniche e principi diversi e si differenziano per l’invasività che 
hanno sul paziente, per la frequenza con cui eseguono le rilevazioni e per le 
informazioni che forniscono. Oltre ai parametri base (frequenza cardiaca, 
pressione arteriosa ed elettrocardiogramma) può essere utile monitorare anche 
l’eiezione cardiaca, la gittata cardiaca e le resistenze periferiche, soprattutto 
quando si fa utilizzo di farmaci che incidono su questi fattori. 
3.1 Tecniche di misura della pressione arteriosa 
Tra le tecniche non invasive di misurazione della pressione arteriosa troviamo 
la Metodica di Korotkoff che prevede l’applicazione di una cuffia a livello di 
un arto e l’utilizzo di uno sfigmomanometro per l’insufflazione di questa che 
riporta la pressione applicata, con un fonendoscopio posto distalmente viene 
auscultato il polso arterioso fino a che la pressione applicata dalla cuffia non 
oblitera l’arteria e questo cessa. Una volta cessato il polso la cuffia viene 
gradualmente sgonfiata e vengono progressivamente distinti cinque toni, 
ovvero un primo tono netto e forte che corrisponde alla pressione sistolica, un 
secondo tono più debole che poi sparisce, quindi il terzo e quarto tono 
provocati dal momento di massima turbolenza ed infine si ha la perdita della 
percezione di questi e quindi il silenzio, quinto tono, che corrisponde alla 
pressione diastolica. Questa tecnica è definita ad intermittenza, in quanto 
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fornisce misurazioni della pressione arteriosa ad intervalli di tempo, e può 
essere eseguita manualmente o con metodo oscillometrico automatizzato in 
cui una macchina provvede a gonfiare la cuffia ed eseguire le misurazioni 
mostrando poi i valori di pressione sistolica, diastolica e media su un monitor, 
nella tecnica manuale la pressione arteriosa media deve essere calcolata 
dall’operatore. La tecnica oscillometrica è una metodica ampiamente utilizzata 
in medicina veterinaria e presenta una buona affidabilità riguardo la 
rilevazione della pressione media mentre i limiti sono determinati 
dall’impiego che spesso viene fatto di macchine studiate per l’uomo e quindi 
settate su valori umani, di conseguenza eventi fisiologici nel cane, come ad 
esempio l’aritmia respiratoria, possono essere considerati come artefatti di 
movimento dalla macchina, inoltre deve essere impiegata una cuffia delle 
giuste dimensioni altrimenti i valori possono risultare sovra o sottostimati e 
questa deve essere posta correttamente (Bufalari & Lachin, 2012). Un’altra 
metodica non invasiva che prevede l’impiego di uno sfigmomanometro è la 
tecnica doppler in cui viene utilizzata una sonda munita di due cristalli 
piezoelettrici, uno che emette ultrasuoni e l’altro che capta quelli di ritorno. La 
sonda, posta a contatto con la cute in prossimità di un’arteria, percepisce le 
variazioni di frequenza nelle onde di ritorno provocate da strutture in 
movimento, ad esempio le pareti dell’arteria ad ogni battito, e le trasmette 
attraverso un altoparlante sotto forma di suono permettendo così di percepire il 
battito senza l’impiego di un fonendoscopio. Anche qui è l’operatore che deve 
misurare il valore di pressione attraverso un manometro. La tecnica prevede 
l’uso di un bracciale di pressione in un sito prossimale alla sonda del doppler 
che viene gonfiato fino alla scomparsa del suono emesso dal dispositivo, la 
pressione del bracciale viene poi rilasciata progressivamente fino alla 
ricomparsa del suono emesso dal dispositivo, punto al quale corrisponde il 
valore di pressione arteriosa misurato. Con questa metodica non è possibile 
identificare la pressione sistolica, media e diastolica ma si ottiene un solo 
valore di pressione (Hall et al., 2001). Studi effettuati in cane e gatto in 
anestesia hanno osservato una differenza nella stima del doppler rispetto ai 
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valori di pressione arteriosa invasiva. Nel gatto un gruppo di autori ha 
proposto un valore di correzione di 14 mmHg da aggiungere al valore ottenuto 
dal doppler per ottenere il valore di pressione sistolica (Grandy et al., 1992), 
mentre altri autori sostengono che il valore ottenuto dal doppler nel gatto 
correli bene con il valore di pressione arteriosa media misurata con metodo 
invasivo (Caulkett et al., 1998). Studi effettuati sul cane hanno dimostrato che 
il valore di pressione ottenuto dal doppler, contrariamente a quello che si 
verifica nel gatto, è più simile al valore di pressione sistolica ottenuto con 
metodica invasiva, sia per cani di piccola taglia che di taglia media e grande 
(Garofalo et al., 2012; Kennedy & Barletta, 2015). Il gold standard per la 
misurazione della pressione arteriosa resta la tecnica invasiva la quale rileva 
direttamente l’onda di pressione dal torrente circolatorio e di cui abbiamo già 
parlato nel capitolo 1. 
3.2 Tecniche di misura della gittata cardiaca 
Misurazioni più precise riguardanti l’emodinamica si hanno con le tecniche 
invasive, tra queste ritroviamo quella che è ritenuta il gold standard per la 
misurazione della gittata cardiaca ovvero la tecnica della termodiluizione. 
Questa tecnica si basa sulla legge della conservazione dell’energia e prevede 
l’inserimento di un catetere di Swan-Ganz, che prende il nome dagli ideatori 
della procedura, in un’arteria polmonare. Il catetere ha una porta prossimale 
attraverso il quale viene iniettata una soluzione fredda in una quantità nota a 
livello dell’atrio destro. Una sonda posta sull’estremità del catetere, che si 
trova a livello dell’arteria polmonare, percepisce la variazione di temperatura 
apportata dalla sostanza iniettata ed attraverso l’equazione di Stewart-
Hamilton modificata permette la misurazione della gittata cardiaca. Questa 
tecnica risulta essere molto invasiva, data la cateterizzazione di un’arteria 
centrale, ed è soggetta all’influenza data dalla ventilazione meccanica, inoltre 
non permette misurazioni continue (Lee et al., 2011). Da questa si è allora 
sviluppata un’altra metodica con lo stesso principio che impiega un filamento 
elettrico incorporato nel catetere per provocare un riscaldamento del sangue, 
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non richiede quindi l’impiego di nessuna sostanza esogena da iniettare ed è la 
macchina ad eseguire ciclicamente le misurazioni ogni 30-60 secondi ma il 
risultato della gittata cardiaca che viene riportato è la media dei precedenti 5-
15 minuti (Lee et al., 2011). Questo sistema, però, tende a perdere 
l’accuratezza se impiegato in pazienti con instabilità emodinamica (Funk et 
al., 2009) e nell’uomo è stato osservato un aumento di mortalità dopo 30 
giorni dall’applicazione (Lee et al., 2011). 
Vi sono poi tecniche definite mininvasive per la misurazione della gittata 
cardiaca ed alcune di queste si basano sul principio di Fick riguardante la 
conservazione della massa, il quale afferma che il totale dell’assorbimento o 
dell’eliminazione di una sostanza da parte di un organo è uguale al prodotto 
del flusso sanguigno che passa per quell’organo moltiplicato per la differenza 
di concentrazione tra le arterie entranti e le vene che ne escono. Questo 
principio è stato riadattato ed applicato per estrapolare la gittata cardiaca 
attraverso diverse tecniche. Un esempio lo abbiamo con il metodo della 
rirespirazione parziale che si basa sul principio di Fick e utilizza la 
concentrazione della CO2 come indicatore per la stima della gittata cardiaca. 
Questo sistema ha dimostrato avere una buona affidabilità ed anche 
confrontato con la tecnica della termodiluizione ha riportato ottimi risultati, 
sono stati però evidenziati problemi di misurazione con una gittata cardiaca 
troppo elevata, inoltre essendo una tecnica che sfrutta la ventilazione per la 
misurazione, frequenze respiratorie troppo basse ne diminuiscono 
l’affidabilità, così come la presenza di shunt intrapolmonari e danni toracici 
(Funk et al., 2009). 
Altra tecnica mininvasiva prevede l’impiego di cloruro di litio come 
indicatore, sostanza non contenuta nell’organismo e soggetta a nessun tipo di 
metabolismo, sotto forma di boli somministrati a livello di una vena e 
ricaptato poi a livello di un’arteria periferica da un elettrodo che ne misura la 
concentrazione. Un monitor attraverso un algoritmo ne estrapola l’eiezione 
cardiaca e di conseguenza la gittata cardiaca. Riguardo all’affidabilità della 
metodica sono presenti studi discordanti ed è stato osservato che patologie 
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cardiache, aritmie o un’eccessiva vasocostrizione possono alterarne i risultati, 
inoltre il litio, seppur impiegato a dosi minime, è soggetto ad accumulo e di 
conseguenza questa tecnica può essere impiegata solamente un numero 
limitato di volte ed il concomitante impiego di alcuni bloccanti 
neuromuscolari, contenenti ioni ammonio, ha portato ad alterazione della 
sensibilità del recettore (Lee et al., 2011). Un’altra metodica che prevede la 
cateterizzazione di un’arteria è quella dei monitor Pulse Contour Analysis che 
approfondiremo più avanti. 
Il doppler esofageo, invece, è una tecnica che viene eseguita attraverso 
l’inserimento di una sonda nel lume esofageo e si può definire a cavallo tra le 
tecniche non invasive e le mininvasive. La sonda rileva la velocità del flusso 
nell’aorta discendente, in un tratto in cui questa corre parallela all’esofago. 
Conoscendo l’area della sezione del vaso, ottenuta attraverso misurazione 
diretta o con l’uso di normogrammi basati sui dati fisiologici del paziente, e 
mettendo in relazione i due fattori con il tempo, con l’aggiunta di un fattore di 
correzione, si ottiene il volume di eiezione cardiaca che viene poi moltiplicato 
per la frequenza cardiaca per ottenere la gittata. Il doppler esofageo misura il 
flusso nell’aorta discendente, escludendo quindi tutto il flusso che parte nei 
vasi del tronco brachiocefalico che si distaccano dall’arco aortico, stimato al 
30% della gittata totale. Il doppler esofageo permette anche un’ottimizzazione 
del precarico attraverso la valutazione del volume di eiezione e dei suoi 
cambiamenti in risposta ad un bolo di fluidi. Questa è una tecnica molto 
sensibile e consente valutazioni in tempo reale dell’eiezione cardiaca ma 
essendo soggetta ad un fattore di correzione, in quanto il flusso che si ottiene 
corrisponde al 70% del flusso totale, il quale non è sempre costante ma 
dipende dall’età e dallo stato del soggetto, il risultato è spesso caratterizzato da 
una percentuale di errore, inoltre è fondamentale la posizione della sonda per 
avere la corretta misurazione (Funk et al., 2009). 
Il calcolo della bioimpedenza toracica per la misurazione della gittata cardiaca 
è una metodica ancora poco utilizzata in medicina veterinaria mentre in umana 
sono stati eseguiti diversi studi che non sempre hanno portato a risultati 
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eccellenti. Questa tecnica viene eseguita ponendo sei elettrodi sul torace del 
paziente che trasmettono un impulso elettrico il quale subisce delle alterazioni 
a seconda del quantitativo di fluidi contenuti a livello toracico e questa 
caratteristica viene sfruttata per stimare il volume d’eiezione attraverso un 
algoritmo. Questa tecnica è sensibile ad influenze apportate da tecniche 
chirurgiche (ad esempio l’elettrocauterizzazione) e dalla ventilazione 
meccanica, inoltre ha riportato risultati non ottimali in paziente gravemente 
malati (Funk et al., 2009). 
3.2.1 Metodi pulse contour 
Una delle metodiche mininvasive impiegate in medicina veterinaria ed umana 
per la valutazione diretta dell’emodinamica è il metodo pulse contour. Questa 
è una tecnica di misura che sfrutta la forma dell’onda della pressione arteriosa 
per misurare la gittata cardiaca, fondandosi sul modello Windkessel di 
funzionalità cardiocircolatoria (Romagnoli et al., 2009). I primi a trovare un 
algoritmo che potesse fare ciò furono Wesseling e collaboratori nel 1983 e nel 
tempo sono state create diverse formule di calcolo per tale scopo (Funk et al., 
2009). Ad oggi i metodi pulse contour possono essere divisi in tre categorie 
ovvero: quelli che utilizzano un indicatore di diluizione per poter essere 
calibrati, quelli che sfruttano informazioni fisiche e demografiche del paziente 
per stimare l’impedenza vascolare e quelli in cui non è necessaria nessuna 
calibrazione o inserimento di dati (Romagnoli et al., 2011). Esempi 
appartenenti al primo gruppo li abbiamo con i sistemi PiCCO e LiDCO. Il 
sistema PiCCO utilizza la tecnica della termodiluizione transpolmonare per la 
calibrazione iniziale mentre il sistema LiDCO sfrutta la tecnica della 
diluizione del litio. I parametri che vengono registrati ad ogni calibrazione per 
il calcolo dell’eiezione cardiaca da questi sistemi sono quelli di resistenza, 
compliance ed impedenza del letto vascolare, questo implica che ad ogni 
variazione di questi andrebbe rieseguita la calibrazione per poter avere una 
stima della gittata cardiaca quanto più corretta possibile. Tra quelli del 
secondo gruppo troviamo il sistema Trac/Vigileo, questo utilizza informazioni 
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riguardanti il paziente (età, altezza, peso e genere) come parametri di 
calibrazione per la stima della gittata cardiaca tramite la correlazione con la 
forma dell’onda arteriosa. Nel terzo gruppo, infine, troviamo solamente il 
sistema PRAM (Pressure Recording Analytical Method) il quale non richiede 
alcuna calibrazione esterna o inserimento di dati (Romagnoli et al., 2008). 
3.3 Tecnologia PRAM e monitor MostCare® 
Questa tecnica prevede solamente la cateterizzazione di un’arteria periferica 
(femorale, brachiale o radiale) con un agocannula ed il collegamento ad un 
trasduttore attraverso l’impiego di una prolunga riempita con soluzione salina 
eparinizzata per prevenire la formazione di coaguli ed un rubinetto a tre vie 
che permette alla macchina l’azzeramento dei valori di pressione 
equiparandoli a quelli atmosferici (Tranquilli et al., 2007). L’onda pressoria si 
propaga lungo la colonna di liquido fino ad arrivare al trasduttore in cui è 
posta una membrana che viene mossa da essa. I movimenti della membrana 
vengono percepiti da un estensimetro il quale misura le alterazioni della 
resistenza elettrica della membrana apportati dallo stiramento. Questo 
estensimetro è incluso in un ponte di Wheatstone, un circuito impiegato per 
calcolare resistenze elettriche sconosciute, il quale trasforma il movimento 
della membrana in un segnale elettrico che viene inviato alla macchina la 
quale a sua volta lo trasforma in una traccia sul display e ne esegue le 
misurazioni (Jones & Pratt, 2009). Il sistema PRAM calcola l’eiezione 
cardiaca attraverso il rapporto tra l’area sotto l’onda di pressione e 
l’impedenza aortica (Giomarelli et al., 2004) estrapolando quindi i valori 
necessari direttamente dall’analisi del segnale di registrazione della pressione 
e tenendo conto sia della componente pulsatile che di quella continua del 
flusso (Romagnoli et al., 2009). Il campionamento delle onde viene eseguito 
ad alte frequenze (1000 Hz) permettendo così una maggiore sensibilità e 
quindi accuratezza del segnale rispetto altri sistemi che campionano a 
frequenze più basse (100 Hz) (Romagnoli et al., 2009). Il principio a priori su 
cui si basa il sistema per eseguire i calcoli senza necessitare di calibrazioni è 
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che cambiamenti di volume in ogni vaso avvengono principalmente per 
variazioni nel raggio in risposta a cambiamenti della pressione. Con questo 
principio vengono di conseguenza incluse una serie di interazioni tra parametri 
fisici che riguardano la forza d’eiezione ventricolare, l’impedenza al flusso 
sanguigno, la compliance arteriosa e le resistenze periferiche. 
L’unica macchina che supporta il sistema PRAM è il monitor MostCare® 
(Vytech Health®, Padova, Italia) il quale è in grado di misurare le pressioni 
sistolica, diastolica, media e dicrota oltre che la frequenza cardiaca, può 
fornire valori riguardanti la variazione di pressione pulsatile, la variazione 
dell’eiezione cardiaca e la variazione di pressione sistolica, grazie all’alta 
frequenza di campionamento è in grado di determinare il rapporto tra 
pressione sistolica massimale ed il tempo, il quale è un indice della relazione 
tra la funzionalità del ventricolo sinistro ed il tono arterioso, e stimare 
l’efficienza del ciclo cardiaco intesa come il rapporto tra energia impiegata e 
performance dell’emodinamica. L’unico parametro per cui è necessario 
l’inserimento di un dato per la misurazione è quello delle resistenze 






Queste hanno come unità di misura 
𝐷𝑦𝑛𝑒𝑠 × 𝑠𝑒𝑐
𝑐𝑚5
. La pressione venosa centrale 
(PVC) in questo caso può essere calcolata con l’impiego di un catetere venoso 
centrale collegato al monitor oppure essere inserito manualmente come valore 
costante (Romagnoli et al., 2009). 
Diversi studi per la validazione sono stati eseguiti soprattutto in medicina 
umana. Nel 2002 Romano e collaboratori hanno confrontato i risultati 
riguardanti la gittata cardiaca ottenuti tramite sistema PRAM e tramite metodo 
di Fick in pazienti emodinamicamente stabili riscontrando una buona 
correlazione tra essi. Nel 2008 Calamandrei e collaboratori hanno dimostrato 
una buona somiglianza tra i risultati ottenuti con metodo PRAM e tramite 
ecocardiografia transesofagea in pazienti pediatrici. Romagnoli e colleghi 
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hanno invece eseguito un confronto tra il monitor MostCare®, il 
FloTrac/Vigileo e la tecnica ecocardiografica transtoracica in pazienti 
sottoposti a chirurgia vascolare risaltando non solo l’accuratezza e 
l’affidabilità del monitor MostCare® ma anche la convenienza nel utilizzare 
una tecnica che esegue misure beat-to-beat in questo tipo di procedure. 
Romagnoli e collaboratori nel 2009 hanno sottoposto il sistema PRAM a 
misurazioni in diverse condizioni emodinamiche nel suino, eseguendo un 
protocollo che ha previsto l’impiego di dobutamina, una fase di emorragia e 
successivamente una fase di ripristino della volemia attraverso l’impiego di 
fluidi e confrontandolo con le tecniche di termodiluizione e di ecocardiografia 
transesofagea. In quest’ultimo caso il MostCare® ha riportato buoni risultati 
nella fase di vasocostrizione e tachicardia ma ha dimostrato una perdita 
dell’attendibilità nel fase di emorragia quando la volemia è scesa del 
35%. Un altro studio eseguito sempre sul suino da Scolletta e colleghi 
(2005) ha riportato valori simili tra il sistema PRAM, il sistema per il 
calcolo della termodiluizione ed un flussimetro elettromagnetico posto 
attorno all’aorta ascendente in corso di anestesia con flunitrazepam e 
ketamina in premedicazione, pentobarbitale e fentanyl per induzione e 
mantenimento e pancuronio per il miorilassamento e l’apnea. Risultati 
insoddisfacenti li hanno riportati invece Saxena e collaboratori (2013) 
nel loro studio in pazienti pediatrici critici nel corso del quale hanno 
riscontrato un errore dell’85% confrontando il PRAM con una tecnica di 
diluizione transpolmonare ad indicatore rilevata con ultrasuoni.  
Il sistema PRAM, come gli altri sistemi pulse contour, ricevendo il risultato di 
una sommazione di onde può essere soggetta ai fenomeni di underdamping ed 
overdamping, il primo si verifica quando un’onda armonica, che dovrebbe 
essere di fondo, risulta essere aumentata  di frequenza e di ampiezza 
superando la soglia di campionamento e di conseguenza il sistema la interpreta 
come onda di pressione tendendo a sovrastimare la pressione sistolica e a 
sottostimare la diastolica, il secondo fenomeno, invece, si verifica a seguito di 
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una eccessiva dispersione del segnale lungo le componenti del sistema di 
campionamento, come la prolunga di connessione, ad esempio per 
un’eccessiva lunghezza di essa o per la presenza di bolle d’aria, portando ad 
una sottostima della pressione sistolica e ad una sovrastima della diastolica 
(Tranquilli et al., 2007). 
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Capitolo 4  
STUDIO CLINICO 
4.1 Introduzione 
L’isoflurano ed il propofol sono due farmaci ampiamente utilizzati in 
medicina veterinaria nella pratica clinica per l’induzione ed il mantenimento 
dell’anestesia. È ormai risaputo che entrambi questi farmaci provocano 
ipotensione a seguito di una vasodilatazione e di una diminuzione della 
contrattilità cardiaca, diversi studi hanno però dimostrato che il propofol riesce 
a mantenere livelli di pressione arteriosa media maggiori rispetto 
all’isoflurano (Keegan & Green, 1993; Iikuka et al., 2013; Caines et al., 2014). 
Caines e colleghi (2014) riportano che nel cane l’infusione di propofol 
fornisce una maggiore stabilità emodinamica rispetto all’inalazione di 
isoflurano ma non forniscono nel loro studio un monitoraggio emodinamico 
continuo, per difficoltà tecniche legate all’uso della risonanza magnetica. Uno 
studio eseguito nel cane ha messo a confronto i parametri emodinamici 
durante l’impiego dei due farmaci per il mantenimento (Deryck et al., 1996) 
dimostrando che l’isoflurano è responsabile di un minore tono vasale rispetto 
al propofol. Tuttavia in questo studio i dati emodinamici vengono analizzati 
dopo un lungo periodo di stabilizzazione e vengono utilizzate dosi di propofol 
che, da sole, risultano essere insufficienti per il mantenimento di un piano di 
anestesia adeguato nella pratica clinica (18 mg/kg/h). Al momento attuale, non 
sono presenti in letteratura studi clinici che paragonano le variabili 
emodinamiche in modo continuo in corso di anestesia gassosa con isoflurano o 
anestesia endovenosa con propofol nel cane. 
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4.2 Scopo dello studio 
Il principale scopo di questo studio è stato quello di mettere a confronto i 
parametri emodinamici misurati durante il mantenimento di anestesie con 
isoflurano e propofol in cani sottoposti a tomografia assiale computerizzata 
(TAC) attraverso l’impiego di un monitor MostCare® (Vytech Health®, 
Padova) dotato di un sistema PRAM per la misurazione della gittata cardiaca. 
4.3 Materiali e metodi 
Per questo studio sono stati reclutati 12 cani di diverse razze, di età superiore a 
6 mesi e di peso compreso tra gli 5 e i 50 Kg giunti all’Ospedale Didattico 
Veterinario Mario Modenato per essere sottoposti a Tomografia Assiale 
Computerizzata (TAC) per accertamenti diagnostici. Sono stati esclusi animali 
troppo agitati per poter applicare un accesso venoso senza sedazione, quelli in 
cui l’applicazione di un catetere arterioso è risultata troppo difficoltosa e quelli 
in cui lo stato dell’animale ha richiesto una modifica del protocollo 
anestesiologico, uscendo così dal protocollo. Tutti i soggetti erano di proprietà 
ed ai proprietari è stato fornito e fatto firmare un consenso informato alla 
procedura. Tutti i soggetti sono stati sottoposti a visita clinica 
preanestesiologica ed analisi del sangue (comprendenti di emocromo 
strumentale e con striscio di sangue, profilo epatico e renale, proteine totali, 
albumine e globuline, Pt, aPTT e fibrinogeno) per accertarne lo stato generale. 
Successivamente, gli animali sono stati classificati secondo i criteri ASA. 
È stato richiesto un digiuno nelle 10 ore prima della procedura e la privazione 
dell’acqua nelle 2 ore antecedenti essa. 
La mattina della procedura è stata eseguita la tricotomia per permettere 
l’applicazione di almeno due accessi venosi a livello delle vene cefaliche o 
delle vene safene, a seconda delle necessità ed un accesso arterioso a livello di 
una delle arterie metatarsali. 
Lo studio ha previsto la divisione dei pazienti in due gruppi: gruppo ISO, 
sottoposti a mantenimento con anestesia inalatoria con isoflurano, e gruppo 
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PPF, con mantenimento con infusione continua di propofol. La suddivisione 
dei soggetti nei due gruppi è stata randomizzata. Entrambi i gruppi sono stati 
premedicati con fentanyl (Fentadon®, Dechra, Paesi Bassi) 5 µg/kg EV 
seguito, dopo 1 minuto, da un’induzione con propofol (Proposure®, Merial, 
Italia) EV somministrato a effetto fino a permettere l’intubazione orotracheale. 
Il gruppo ISO ha avuto come linea guida per il mantenimento una percentuale 
di isoflurano espirato (EtISO) di 1,3%, mentre il gruppo PPF una velocità di 
infusione di partenza di 25 mg/kg/h modificabile dall’operatore per permettere 
un adeguato piano anestesiologico che prevedesse la completa immobilità 
dell’animale e l’assenza del riflesso palpebrale, monitorando la posizione dei 
bulbi oculari. La somministrazione di isoflurano (Isoflurane Vet®, Merial®, 
Italia) è stata eseguita tramite un vaporizzatore Ohmeda® (modello Isotec 5®) 
mentre l’infusione di propofol tramite pompa ad infusione Alaris® (modello 
GH plus®) preimpostata dall’operatore con il peso dell’animale e la 
concentrazione del farmaco. 
Con i pazienti in anestesia è stato posizionato un catetere (20G) a livello 
dell’arteria metatarsale dorsale; il catetere è stato collegato ad un trasduttore di 
pressione tramite una prolunga non estensibile pre-riempita con soluzione 
fisiologica eparinizzata. Il trasduttore è stato posizionato all’altezza del cuore 
dell’animale e messo in comunicazione con il monitor MostCare® tramite un 
cavo di connessione dedicato. Il monitor è stato impostando inserendo i 
seguenti dati: 
 Pressione venosa centrale (PVC) di 5 cmH2O. 
 Numero di battiti esaminati per il calcolo dei parametri emodinamici 
pari a 5. 
 Salvataggio dei dati ad intervalli di 30 secondi. 
Il monitoraggio emodinamico ha avuto inizio 15 minuti dopo l’induzione con 
registrazione dei dati anche su modello cartaceo con cadenza di 5 minuti ed ha 
compreso i parametri di frequenza cardiaca (FC), pressione arteriosa sistolica 
(PAS), diastolica (PAD), media (PAM) e pressione dicrota, il volume 
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d’eiezione cardiaco (SV), la gittata cardiaca (CO) e le resistenze periferiche 
sistemiche (SVR). 
Il monitoraggio dei parametri vitali è stato eseguito con l’impiego di un 
monitor Mindray® modello BeneView T5 con il quale è stato compiuto un 
controllo continuo di elettrocardiogramma (ECG), PAS, PAD e PAM rilevati 
con tecnica oscillometrica, saturazione parziale di O2 (SpO2), frequenza 
respiratoria (FR), valore di CO2 a fine espirazione (EtCO2) e nel gruppo ISO 
anche dell’EtISO. 
In caso di ipotensione (valori di PAM minori di 60 mmHg) è stato previsto 
l’impiego di dopamina (Dopamina Hospira®, Hospira®, USA) in infusione ad 
una velocità compresa tra 2 e 10 µg/kg/min, mentre in caso di ipotensione e 
bradicardia (diminuzione della frequenza cardiaca del 20% rispetto ai valori 
basali) è stato previsto l’impiego di atropina (Atropina solfato®, ATI®, 
Canada) EV alla dose di 20 µg/Kg. 
Nei casi in cui la procedura ha richiesto delle apnee queste sono state ottenute 
tramite la somministrazione di rocuronio (Rocuronio Kabi®, Fresenius Kabi®, 
Italia) alla dose di 0,5 mg/Kg EV e successivi boli a 0,2 mg/Kg EV e lo stato 
del blocco neuromuscolare è stato monitorato tramite train of four (TOF) 
(TOF-Watch®, modello Sx®, Organon®) posizionato a livello del nervo 
peroneo o del nervo facciale in base alle esigenze del caso. A fine procedura il 
cane è stato mantenuto in anestesia fino al raggiungimento di valori di 
TOFratio maggiori di 90%. 
In caso di eccessiva o repentina superficializzazione del piano anestesiologico 
sono stati somministrati boli di propofol di 1 mg/Kg EV per permettere il 
ritorno ad un livello adeguato e nel caso l’animale avesse mostrato segni di 
nocicezione (aumento della frequenza cardiaca e della pressione arteriosa del 
20% rispetto ai parametri basali) è stato stabilito un protocollo di analgesia 
con l’impiego di boli di fentanyl a 2 µg/Kg EV. 
Nel caso di reazione al mezzo di contrasto, qualora fosse stato impiegato, è 
stato previsto l’impiego di desametazone (Dexadreson®, MSD Animal 
Health®, USA) a 1 mg/Kg EV. 
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Tutti i cani sono stati sottoposti a ventilazione controllata manuale con 
frequenza respiratoria tra 10 e 12 apm ed una pressione di picco a fine 
inspirazione tra 8 e 12 mmHg, in modo da mantenere eucapnia (EtCO2 tra 35 e 
45 mmHg). 
In caso di risveglio disforico è stato fatto un bolo di dexmedetomidina 
(Dexdomitor®, Orion Pharma®, Italia) a 0,5 µg/Kg EV oppure un bolo di 
propofol a 1 mg/kg, qualora l’α2-agonista fosse considerato inappropriato. 
L’insorgenza di eventuali effetti collaterali durante l’anestesia o al risveglio è 
stata segnalata e registrata sulla cartella clinica dei pazienti. 
4.3.1 Analisi statistica 
I dati sono stati analizzati per la distribuzione normale mediante test di 
D’Agostino & Pearson. I dati parametrici (FC, PAS, PAD, PAM, pressione 
dicrota, SV, CO, CI, CIP, SVR) sono stati analizzati nel tempo mediante 
ANOVA ad una via per dati ripetuti con un test di Tukey come post hoc. I 
parametri tra i due gruppi sono stati confrontati mediante test T di Student per 
dati non appaiati per ogni tempo registrato. Sono stati considerati significativi 
valori di p<0,05. 
4.4 Risultati 
Non sono state evidenziate differenze significative per peso ed età tra i due 
gruppi (tabella 4.1). 
 
 Età (mesi) Peso (kg) 
 G ISO G PPF G ISO G PPF 
Media 80,83 74,60 25,83 30,96 
Dev stand 57,74 36,05 12,45 8,055 




Le razze e gli stati ASA dei soggetti inclusi nello studio sono riportati in 
tabella 4.2. 
 
 Razza ASA 
ISO 1 Pastore Tedesco 2 
ISO 2 American Staffordshire 2 
ISO 3 Volpino 2 
ISO 4 Meticcio 3 
ISO 5 Corso 2 
ISO 6 Drahthaar 2 
PPF 1 American Staffordshire 1 
PPF 2 Meticcio 3 
PPF 3 Beagle 2 
PPF 4 Boxer 2 
PPF 5 Pastore Abruzzese 4 
PPF 6 Meticcio 2 
Tabella 4-2 Razza e stato ASA dei soggetti inclusi. 
 
Non sono emerse differenze significative neppure per la dose di propofol 
impiegata per l’induzione nei due gruppi (tabella 4.3). 
 
 Dose propofol (mg/kg) 
 G ISO G PPF 
Media ± dev st 5,4 ± 2,4 4,6 ±,0,8 
Tabella 4-3 Media e deviazione standard della dose di propofol impiegata per l’induzione 
nei due gruppi. 
 
Per quanto riguarda i parametri emodinamici registrati la FC non ha mostrato 





Grafico 4-1 Valori di FC nei due gruppi per tutti i tempi registrati. 
 
La PAS, PAD e PAM non hanno presentato differenze statisticamente 
significative all’interno dei due gruppi e tra i due gruppi. 
 
Grafico 4-2 Valori medi e deviazione standard si PAS nei due gruppi per tutti i tempi 
registrati. 
 
















































Grafico 4-4 Valori medi e deviazione standard si PAS nei due gruppi per tutti i tempi 
registrati. 
 
Anche la pressione dicrota non ha riportato differenze statisticamente 
significative all’interno dei due gruppi e tra i due gruppi. 
 







































Grafico 4-5 Valori medi e deviazione standard della pressione dicrota nei due gruppi per 
tutti i tempi registrati. 
 
I valori di SVR hanno riportato una differenza statisticamente significativa al 
tempo T35 tra i due gruppi. 
 
 
Grafico 4-6 Valori medi e deviazione standard delle resistenze vascolari sistemiche nei due 
gruppi per tutti i tempi registrati. # differenza statisticamente significativa tra i due gruppi. 
 
Non sono state riscontrate differenze statisticamente significative tra il gruppo 
ISO ed il gruppo PPF all’interno dei gruppi e tra i due gruppi nemmeno 




Grafico 4-7 Valori medi e deviazione standard della gittata cardiaca nei due gruppi per tutti 
i tempi registrati. 
 
 
Grafico 4-8 Valori medi e deviazione standard della gittata cardiaca nei due gruppi per tutti 
i tempi registrati. 
 
Anche la gittata cardiaca indicizzata sulla superficie corporea (CI) e sul peso 
(CIP) non ha mostrato differenze statisticamente significative all’interno dei 
due gruppi e tra i due gruppi. 




















Grafico 4-9 Valori medi e deviazione standard di CI nei due gruppi per tutti i tempi 
registrati. 
 
Grafico 4-10 Valori medi e deviazione standard del CIP nei due gruppi per tutti i tempi 
registrati. 
Nel gruppo PPF non vi sono differenze statisticamente significative tra i tempi 
per quanto riguarda la velocità di infusione utilizzata. 
 
Grafico 4-11 Valori di infusione media e deviazione standard della velocità di infusione del 




La velocità di infusione media globale è stata di 25,44 (±4,61) mg/kg/h. 
 
Nel gruppo ISO sono state riscontrate delle differenze statisticamente 
significative per quanto riguarda l’EtISO nei tempi T30, T35 e T40 rispetto a 
T0. 
 
Grafico 4-12 Valori medi e deviazione standard nei valori di EtISO del gruppo ISO per ogni 
tempo. * differenza statisticamente significativa rispetto a T0 
 
l’EtISO media per tutta la durata della proceduar è risultata essere di 1,33 
(±0,10) %. 
 
I risultati riguardanti l’EtCO2 hanno mostrato differenze statisticamente 
significative tra i due gruppi nei tempi da T0 a T40, mentre non sono emerse 





Grafico 4-13 Valori medi e deviazione standard di EtCO2 per tutti i tempi nei gruppi PPF ed 
ISO. # differenza statisticamente significativa tra i due gruppi. 
 
Nella tabella 4-4 sono riportati il numero di casi e di boli di propofol che sono 
stati somministrati ad ogni gruppo. 
 
Propofol 
 N. casi N. boli 
G ISO 0 0 
G PPF 2 4 
Tabella 4-4 Numero totale di casi a cui è stato somministrato propofol e numero totale di 
boli (1 mg/kg) impiegati per gruppo. 
 
In 3 casi su 6 del gruppo PPF ed in 4 casi su 6 del gruppo ISO è stato 




 N. Casi N. boli da 0,5 
mg/kg 
N. boli da 0,2 
mg/kg 
G ISO 4 6 4 
G PPF 3 4 3 
Tabella 4-5 Numero totale di casi in cui è stato somministrato rocuronio e numero totale di 
boli da 0,5 mg/kg e da 0,2 mg/kg impiegati per gruppo. 
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Nella tabella che segue vengono riportati il numero di casi in cui è stato 
necessario far ricorso al fentanyl, il numero di boli totali ed il quantitativo 
totale impiegato per gruppo. 
 
Fentanyl 
 N. casi N. boli 
G ISO 1 1 
G PPF 1 2 
Tabella 4-6 Numero totale di casi a cui è stato somministrato fentanyl e numero totale di 
boli (2 µg/kg) impiegati per gruppo. 
 
Nel gruppo PPF in 4 casi sono insorti effetti collaterali a seguito dell’infusione 
del farmaco i quali sono consistiti in tremori muscolari e rigidità muscolare, 
cessati con l’approfondimento del piano anestesiologico. 
Nessuno dei due gruppi ha richiesto i trattamenti previsti per l’eventuale 
ipotensione e bradicardia 
4.5 Discussione 
In letteratura è riportato che l’utilizzo di propofol in infusione per il 
mantenimento dell’anestesia generale nel cane può offrire dei vantaggi se 
messo a paragone con l’utilizzo di isoflurano. Questi vantaggi riguardano 
principalmente i parametri cardiovascolari.  
In bibliografia sono presenti due studi di tipo sperimentale (Keegan & Greene 
1993, Deryck et al. 1996) ed uno di tipo clinico (Caines et al., 2014) in cui è 
stato eseguito un paragone tra isoflurano e propofol nel cane. I suddetti studi 
suggeriscono che la funzione cardiovascolare sia meglio preservata quando 
l’anestesia è mantenuta con un’infusione di propofol rispetto ad un’anestesia 
gassosa con isoflurano. Questi lavori però, presentano delle differenze per 
quanto riguarda le dosi di farmaco somministrate per il mantenimento 




In particolare il propofol provoca una minore incidenza di ipotensione 
intraoperatoria rispetto all’isoflurano in cani anestetizzati per procedure 
chirurgiche (Iizuka et al., 2013) e i valori di pressione arteriosa e resistenze 
vascolari periferiche (SVR) sono più elevati in cani mantenuti in anestesia 
generale con propofol rispetto a cani mantenuti con isoflurano (Keegan & 
Greene, 1993; Caines et al., 2014).  
Uno dei problemi principali, legato alla conduzione di studi comparativi, è 
proprio quello dell’utilizzo di dosi di farmaci equipotenti. Non esiste tuttora 
uno standard per paragonare il livello di ipnosi ottenuto con diversi farmaci 
nel cane. L’indice bispettrale (BIS) è un parametro elettroencefalografico che 
consiste in un numero non dimensionale da 0 a 100 utilizzato in medicina 
umana per monitorare la profondità dell’anestesia. Recentemente il BIS è stato 
studiato nel cane per la valutazione del livello di profondità dell’anestesia 
(Bleijenberg et al., 2011) e gli autori dello studio hanno concluso che il suo 
utilizzo è inaffidabile in questa specie e non c’è una buona correlazione con la 
valutazione clinica della profondità dell’anestesia.  
Non avendo a disposizione un metodo oggettivo per la valutazione del piano 
anestesiologico degli animali, per il nostro studio la dose di farmaco da 
somministrare nei soggetti in esame è stata scelta riferendosi alla letteratura 
pubblicata per l’isoflurano ed il propofol nel cane, considerando la possibilità 
di modificare la dose in base alla valutazione clinica del piano anestesiologico. 
La dose di farmaco da somministrare per l’isoflurano è stata scelta basandosi 
sulla MAC (Minimum Alveolar Concentration, o la concentrazione alveolare 
minima di un anestetico inalatorio che produce l’immobilità nel 50% dei 
soggetti sottoposti a stimolo nocicettivo sopramassimale) che nel cane è di 
1,28% (Steffey & Howland, 1977). Per il propofol, dopo una dose per 
effettuare induzione ad effetto, è stata scelta una dose iniziale di infusione di 
25 mg/kg/h basandosi su uno schema BET studiato nel cane (Rabozzi & 
Novello, 2007) per ottenere un piano di anestesia più leggero di un piano 
chirurgico ma che prevedesse l’anestesia generale e l’immobilità dei soggetti. 
Durante il nostro studio la media della velocità di infusione è stata di 25,44 
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mg/kg/h, molto simile al valore impostato come valore iniziale, ma il range di 
infusione è risultato molto ampio variando da 19 a 36 mg/kg/h e non sempre è 
stato possibile diminuire la velocità di infusione, come previsto dallo schema 
BET di Rabozzi e Novello.  
Facendo riferimento alla letteratura precedentemente citata sulla comparazione 
tra propofol e isoflurano nel cane, possiamo riscontrare alcune differenze e 
alcune similitudini con il nostro studio per quanto riguarda le dosi dei farmaci 
utilizzati. Nello studio di Caines e colleghi (2014) la velocità di infusione del 
propofol variava da 16 a 20,6 mg/kg/h nei vari soggetti, mentre nello studio di 
Keegan e Greene (1993) la velocità di infusione media era di 26,4 mg/kg/h. 
Deryck e colleghi (1996) hanno condotto uno studio comparativo in cani 
mantenuti con propofol e isoflurano e anche nel loro caso la velocità di 
infusione del propofol era minore rispetto a quella usata nel nostro studio, 
essendo di 18 mg/kg/h. 
Probabilmente il piano anestesiologico dei nostri pazienti anestetizzati con 
propofol era più simile a quello di Keegan e Greene e più profondo rispetto a 
quello dei gruppi di Caines e Deryck. Lo schema BET prevede una 
diminuzione graduale della velocità di infusione per mantenere una 
concentrazione plasmatica di farmaco costante (Rabozzi e Novello, 2007), ma 
nel nostro caso la discesa della velocità di infusione è stata minore rispetto a 
quella che ci saremmo potuti aspettare, suggerendo che probabilmente i nostri 
pazienti del gruppo PPF fossero in uno stadio di anestesia più profondo.   
Per quanto riguarda l’isoflurano nello studio di Keegan e Greene i cani 
venivano mantenuti con un EtISO di 2.0% (1,5 volte la MAC), in quello di 
Deryck con 1 MAC e nello studio clinico di Caines l’isoflurano era mantenuto 
basandosi sui segni clinici con un EtISO di 0,73% come valore mediano. In 
definitiva, non abbiamo la certezza che gli animali dei due gruppi avessero un 
piano anestesiologico comparabile con il risultato che, probabilmente, gli 
animali del gruppo PPF avevano un piano anestesiologico più profondo 
rispetto ai pazienti del gruppo ISO.  
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L’ampio range di variabilità nei parametri registrati di SV e CO in entrambi i 
gruppi del nostro studio è giustificabile dalla varietà di taglia dei soggetti 
utilizzati (Cunningham & Klein, 2007) il che non lo rende un parametro 
utilizzabile per valutare l’influenza apportata dai farmaci. Il valore di gittata 
cardiaca indicizzato sul peso dell’animale invece permette di paragonare i dati 
di animali di peso diverso. 
Per quanto riguarda la gittata cardiaca, gli studi presenti in letteratura non 
dimostrano una differenza nei valori presentati dagli animali mantenuti in 
anestesia con propofol o isoflurano infatti sia nello studio sperimentale di 
Keegan e Greens (1993) che nello studio clinico di Caines e colleghi (2014) il 
CI, calcolato dividendo il valore di CO per il peso dell’animale, non ha 
riportato valori differenti tra le due popolazioni. Caines e colleghi (2014) 
riportano valori di CI più alti per cani di età minore ai 5 anni trattati con 
propofol rispetto all’isoflurano, non giustificati da un aumento della frequenza 
cardiaca, che, invece, era presente nei cani di età minore ai 5 anni con 
isoflurano. Gli stessi autori non danno una spiegazione chiara di questa 
evidenza, per la quale ipotizzano che questo dato sia un artefatto dovuto al 
piccolo numero di casi nel loro studio. 
Nel nostro studio il CI (cardiac index calcolato sulla superficie corporea) ed il 
CIP (cardiac index calcolato sul peso dell’animale) non sono risultati 
significativamente diversi tra i due gruppi e hanno presentato valori 
leggermente più alti nel gruppo ISO. Questo risultato è in accordo con i lavori 
precedentemente citati. Diversi autori affermano che si ha una migliore 
collaborazione tra ventricolo sinistro ed aorta (effetto Windkessel) con 
l’impiego di propofol a bassi dosaggi (18 mg/kg/h), in quanto questo 
diminuisce l’impedenza aortica e migliora l’accoppiamento meccanico 
ventricolare-aortico, ma che a dosaggi maggiori (50 mg/kg/h) anche il 
propofol, come l’isoflurano, va ad aumentare la compliance aortica 
provocando di conseguenza una maggiore dispersione della spinta 
ventricolare, oltre che avere un effetto inotropo negativo (Lowe et al. 1996, 
Deryck et al. 1996, Hettrick et al. 1997), quindi anche per il propofol, come 
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per l’isoflurano, gli effetti cardiovascolari sono dose dipendenti (Tranquilli & 
al. 2007, Bufalari e Lachin 2012). Non essendo stato possibile stabilire una 
dose equipotente dei due farmaci ed ipotizzando la maggiore profondità del 
piano anestesiologico nel gruppo PPF rispetto al gruppo ISO, si può pensare 
che i soggetti di questo gruppo abbiano subito maggiormente gli effetti 
vascolari del farmaco. 
Per quanto riguarda la PAM nel nostro studio i due protocolli hanno presentato 
valori simili anche se il gruppo PPF ha mostrato un andamento più stabile nel 
tempo rispetto al gruppo ISO, mantenendo valori costantemente più alti; un 
comportamento simile è stato riscontrato anche nei valori di pressione dicrota 
del gruppo PPF. L’andamento altalenante dei valori nel gruppo ISO potrebbe 
essere dovuto alla tecnica ventilatoria impiegata ed alle apnee richieste dalla 
procedura che hanno portato ad una somministrazione non costante del 
farmaco con conseguente superficializzazione del piano anestesiologico, come 
già detto non sempre valutabile clinicamente a seguito dell’impiego del 
bloccante neuromuscolare. Non è stata quindi riscontrata la differenza 
riportata nei diversi studi in cui è stato fatto un confronto tra isoflurano e 
propofol in cui l’anestetico endovenoso ha riportato valori di pressione media 
più alti rispetto all’alogenato ed in cui si attribuisce questo fatto alla minore 
vasodilatazione apportata dal primo (Keegan & Green, 1993; Iizuka et al., 
2013; Caines et al., 2014). Anche questo risultato potrebbe essere imputato 
alla differenza ipotizzata tra i due piani anestesiologici. 
I valori di SVR nello studio di Keegan e Greene (1993) sono risultati più 
elevati per il propofol rispetto all’isoflurano, mentre questo dato non è stato 
analizzato da Caines e colleghi (2014). 
Nel nostro studio i valori di SVR sono risultati avere un andamento simile in 
entrambi i gruppi, con valori leggermente superiori per i soggetti appartenenti 
al gruppo PPF i quali hanno mostrato anche un aumento a T35 fino a 
raggiungere una differenza statisticamente significativa rispetto allo stesso 
valore del gruppo ISO. È interessante notare come i valori di SVR mostrati dai 
nostri soggetti del gruppo PPF siano molto simili a quelli riportati da Keegan e 
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Greene per il gruppo di cani mantenuti in anestesia con un’infusione di 
propofol. Questi autori probabilmente sono riusciti a evidenziare una 
differenza nel valore di SVR tra il gruppo mantenuto a isoflurano e il gruppo 
mantenuto a propofol perché i cani mantenuti ad isoflurano avevano un EtISO 
molto elevato (2,0%) nonostante il numero dei soggetti fosse uguale a quello 
utilizzato da noi. Nel nostro studio i cani del gruppo ISO hanno mostrato 
valori di SVR simile a quelli del gruppo PPF probabilmente perché il piano 
anestesiologico mantenuto con l’isoflurano era più leggero e ha permesso di 
mantenere un tono vascolare adeguato non influenzando troppo le resistenze 
periferiche. La valutazione clinica del piano anestesiologico viene 
tradizionalmente effettuata attraverso la valutazione del riflesso palpebrale, la 
posizione del bulbo oculare, il tono mandibolare, la presenza di movimenti 
riflessi in seguito ad uno stimolo nocicettivo (Haskins, 2015). Non sono 
riportate in letteratura differenze nella valutazione clinica del piano 
anestesiologico tra cani mantenuti in anestesia con propofol o isoflurano, 
sebbene in questo studio il bulbo oculare sia rimasto centrale, in assenza di 
riflesso palpebrale, durante un’infusione di propofol anche a stadi di anestesia 
meno profondi rispetto all’isoflurano. Questo potrebbe aver portato ad una non 
equivalente valutazione del piano anestesiologico tra i due farmaci durante il 
nostro studio. 
Con queste premesse possiamo affermare che probabilmente i cani del gruppo 
ISO avevano un piano anestesiologico più superficiale rispetto ai cani del 
gruppo PPF, nonostante questo venisse valutato regolarmente da un operatore, 
e che propofol ed isoflurano, somministrati in assenza di altri farmaci, 
avrebbero avuto segni di ipnosi e miorilassamento, valutabili clinicamente, 
differenti. Non avendo dunque una somministrazione di farmaco equipotente 
tra i due gruppi la comparazione dei parametri emodinamici durante 
l’anestesia deve tener conto di quali siano gli effetti cardiovascolari dose-
dipendenti. 
Analizzando i due grafici delle SVR singolarmente è possibile notare una 
progressiva diminuzione della deviazione standard nel gruppo ISO senza avere 
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importanti diminuzioni nel valore medio, questo non è ugualmente 
riscontrabile nel gruppo PPF nel quale la media risulta avere un andamento più 
altalenante, rimanendo comunque su valori leggermente più alti rispetto al 
gruppo ISO, ma la deviazione standard non subisce evidenti alterazioni tra i 
vari tempi. Secondo la letteratura, e come affermato precedentemente, 
l’isoflurano tende a diminuire maggiormente le resistenze periferiche a seguito 
di una vasodilatazione e nel seguente studio tale fenomeno è riscontrabile 
maggiormente nella seconda metà della procedura, ovvero a partire da T30, il 
che potrebbe essere attribuito all’aumento dell’EtISO fino a raggiungere una 
differenza statisticamente significativa rispetto a T0 negli stessi tempi. 
 




Grafico 4-15 Valori medi e deviazione standard delle resistenze vascolari sistemiche per il 
gruppo PPF. 
 




















Un altro dato che potrebbe supportare l’ipotesi di una minore influenza da 
parte del propofol sulle resistenze periferiche sono i valori di EtCO2 riscontrati 
nel gruppo PPF si presentano più elevati rispetto al gruppo ISO con una 
differenza statisticamente significativa, indicando una ipoventilazione nel 
gruppo PPF, non presente nel gruppo ISO, fenomeno dovuto presumibilmente 
alla maggiore depressione respiratoria apportata dal propofol (Kuusela et al., 
2003). Un aumento di CO2 a livello vascolare tende a causare vasodilatazione 
(Guyton & Hall, 2006), quindi un aumento nell’EtCO2 potrebbe aver 
contribuito all’abbassamento delle SVR nel gruppo PPF. Nonostante l’effetto 
vasodilatatorio della CO2, assente nel gruppo ISO, il gruppo PPF ha 
mantenuto valori di SVR più elevati, suggerendo una minore influenza del 
farmaco a livello vascolare. 
Nel nostro studio la FC non ha mostrato differenze statisticamente 
significative tra il gruppo ISO e il gruppo PPF, tuttavia è risultata essere 
leggermente minore nel gruppo ISO. Per quanto riguarda gli studi comparativi 
riportati in letteratura, la frequenza cardiaca è risultata più elevata nei cani 
mantenuti con isoflurano rispetto al propofol (Keegan e Greene, 1993), anche 
se Caines e colleghi (2014) riscontrano questo dato solo per i cani con meno di 
5 anni. I cani del gruppo ISO del nostro studio non avevano un piano 
anestesiologico così profondo come quelli di Keegan e Greene, che avevano 
un EtISO di 2,0% e probabilmente la vasodilatazione dose-dipendente data 
dall’isoflurano nei nostri cani era minore, con una minore compensazione a 
carico della FC. 
L’andamento simile dei valori di CI e CIP nei due gruppi potrebbe essere 
attribuito a due meccanismi differenti che avrebbero portato allo stesso effetto. 
Nel gruppo ISO probabilmente c’è stata vasodilatazione, che essendo dose 
dipendente non è stata abbastanza massiva da abbassare il valore di SVR e di 
pressione arteriosa. Tuttavia ci potrebbe essere stata comunque una 
diminuzione del postcarico che diminuisce il lavoro cardiaco, che, combinata 
con l’effetto inotropo negativo dell’isoflurano (che comporta una diminuzione 
del volume d’eiezione) potrebbe aver mantenuto i valori di gittata cardiaca in 
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un range normale. Diversamente, per quanto riguarda il gruppo PPF, i valori di 
SVR più alti indicano che probabilmente la vasodilatazione con questo 
farmaco è meno massiva e per questo motivo possiamo supporre che il post-
carico sia più elevato. Probabilmente anche se per il propofol l’effetto inotropo 
negativo è minore rispetto all’isoflurano ed è descritto un migliore 
accoppiamento ventricolo-aortico rispetto all’isoflurano, l’aumento del post-
carico è sufficiente a diminuire il volume d’eiezione, risultando in valori di CI 
non diversi da quelli misurati durante un’anestesia inalatoria con isoflurano. 
Ci sono due ragioni principali per cui probabilmente nel nostro studio sono 
state necessarie alte velocità di infusione di propofol. Tre cani del gruppo PPF 
e quattro del gruppo ISO hanno ricevuto boli di rocuronio per provocare 
un’apnea richiesta dalla procedura per un’acquisizione delle immagini TAC. Il 
rocuronio influenza la valutazione clinica del piano anestesiologico perché 
provoca una centralizzazione del bulbo oculare, diminuisce il tono muscolare 
ed elimina la presenza del riflesso palpebrale. In questa situazione mentre la 
concentrazione di isoflurano veniva mantenuta costante, la velocità di 
infusione del propofol non veniva diminuita considerevolmente per evitare 
fenomeni di superficializzazione dell’anestesia e ritorno della coscienza con 
concomitante curarizzazione del paziente. Inoltre durante il mantenimento 
dell’anestesia con infusione di propofol alcuni cani (non curarizzati) hanno 
mostrato fenomeni di rigidità muscolare e tremori quando il piano di anestesia 
era troppo superficiale. Fenomeni eccitatori dovuti al propofol come tremori 
muscolari, pedalamento, rigidità degli arti, opistotono o mioclonie sono 
riportati in letteratura (Hall & Chambers, 1987; Davies & Hall, 1991; 
Robertson et al., 1992, Cattai et al., 2015) e sono messi in relazione con basse 
velocità di infusione o con la fase di risveglio dall’anestesia dopo infusione di 
propofol. Questi fenomeni, durante un esame che prevede la completa 
immobilità del paziente, come la tomografia computerizzata, sono indesiderati 
perché compromettono la qualità delle immagini ottenute, di conseguenza il 
piano anestesiologico nei pazienti mantenuti con propofol che presentavano 
tremori o rigidità muscolare veniva approfondito. Questo potrebbe essere un 
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fattore di confusione nel nostro studio, per il numero limitato di casi e 
probabilmente con un numero maggiore di soggetti in esame avremmo notato 
un’incidenza diversa dei fenomeni di rigidità muscolare. 
L’utilizzo di rocuronio, nonostante fosse un farmaco richiesto dalla procedura 
diagnostica, potrebbe aver inserito un bias nello studio. Questo bloccante 
neuromuscolare, oltre ad agire sui recettori nicotinici può agire anche sui 
recettori muscarinici, determinando una transitoria stimolazione simpatica con 
aumento di frequenza cardiaca e pressione arteriosa (Mathew et al., 2016). 
Questo fenomeno potrebbe aver condotto ad una valutazione errata del piano 
anestesiologico portando ad aumentare le dosi di propofol e isoflurano 
utilizzate. Il rocuronio è stato somministrato in 4 cani del gruppo ISO e 3 cani 
del gruppo PPF, rendendo così omogenea la sua somministrazione nei due 
gruppi.  
4.5.1 Limiti dello studio 
In primis lo studio è stato di tipo clinico, quindi condotto su pazienti che 
possono presentare una variabilità di caratteristiche dovute alla diversità di età, 
razza, patologia sottostante e altre caratteristiche individuali che possono 
influenzare i risultati. Inoltre anche il piccolo numero dei cani reclutati nello 
studio potrebbe rappresentare un limite. In particolar modo nel nostro caso vi è 
stata un’ampia eterogeneità nello stato generale dei soggetti, rappresentato 
dallo stato ASA, fattore che potrebbe essere responsabile di un’ampia 
variabilità tra i risultati. 
Il sistema PRAM, impiegato per la misurazione e la registrazione dei 
parametri emodinamici in modo mini invasivo, non rappresenta ancora una 
tecnica validata nel cane e non ci sono garanzie sull’affidabilità riguardo ai 
risultati ottenuti, inoltre è una tecnica soggetta ad artefatti, dovuti alla 
frequenza di campionamento (overdamping e underdamping) o ad influenze 
dall’ambiente esterno (urti, posizionamento dell’animale che porta a 
compressione dell’arteria, spostamenti, ecc.), i quali potrebbero portare alla 
misurazione e registrazione di parametri errati. 
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La tipologia di studio, ovvero la comparazione tra due farmaci diversi, 
richiede l’impiego di un protocollo anestesiologico standardizzato in cui 
l’unica differenza nei gruppi di studio è limitata all’uso del farmaco sotto 
esame, per valutare a pieno i suoi effetti. Essendo il nostro uno studio clinico, 
altri farmaci sono stati utilizzati per garantire un’anestesia adeguata alla 
procedura e al benessere dell’animale. Nonostante la standardizzazione del 
protocollo, non possiamo escludere che i farmaci utilizzati oltre al propofol e 
all’isoflurano possano aver influenzato i risultati. 
4.6 Conclusioni 
Nel contesto di un’anestesia generale per una tomografia assiale 
computerizzata nel cane un’infusione di propofol non garantisce particolari 
vantaggi se paragonata ad un’anestesia gassosa mantenuta con isoflurano. La 
valutazione del piano anestesiologico di un cane sottoposto a infusione di 
propofol diventa difficoltosa se questo non è associato all’utilizzo di altri 
farmaci che hanno un effetto sinergico sull’ipnosi, il miorilassamento e 
l’analgesia. Durante un’infusione di propofol regolata manualmente il clinico 
ha la tendenza ad approfondire il piano anestesiologico del paziente per le 
necessità imposte dalla procedura (totale immobilità e miorilasssamento). I 
vantaggi cardiovascolari ottenuti dall’utilizzo di questo farmaco rispetto 
all’isoflurano vengono persi perché i suoi effetti secondari sono dose-
dipendenti e una maggiore dose somministrata corrisponde a una maggiore 
vasodilatazione periferica con discesa delle resistenze vascolari periferiche e 
una maggiore compliance aortica che rende l’accoppiamento ventricolare 
aortico subottimale. I parametri cardiovascolari rimangono comunque nei 
range di riferimento e gli effetti secondari del farmaco non influenzano lo stato 
clinico del paziente che non presenta fenomeni di ipotensione e mantiene una 
gittata cardiaca adeguata. 
Allo stesso tempo un’anestesia mantenuta con isoflurano per una scansione 
TAC nel cane risulta essere adeguata senza l’utilizzo di farmaci che abbassano 
la MAC. Il piano anestesiologico quando la concentrazione espirata di 
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isoflurano corrisponde alla MAC è ottimale in quanto a ipnosi e 
miorilassamento. I parametri cardiovascolari sono stabili e gli effetti secondari 
del farmaco non influenzano negativamente lo stato clinico del paziente. 
La differenza si pone nel caso in cui il protocollo debba essere impiegato per 
procedure in cui è previsto o vi sia il rischio di un abbassamento della 
pressione arteriosa ed in tal caso il propofol potrebbe garantire un maggiore 
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